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| AN ' 618 - -FCS-UANCV

Juliaca, 18 de julio del 2025
VISTOS

El Expediente N* 2025 -5825 en el cual solicita fecha y hora para Sustentacion de
Tesis y el Dictamen de Aprobacion, emitido por el Jurado Evaluador del trabajo de investigacion
titulado: EFECTO AGONISTA DEL DISENO DE MOLECULAS CON NUCLEO DE BENZOTIAZOL EN
RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS GAMMA Y ALFA EN
SINDROME METABOLICO

CONSIDERANDO:

Que, es necesario dar cumplimiento @ la Ley 30220, al Estatuto Universitario y al
Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad y de la Facultad de Ciencias de la Salud, para la
fijacion de fecha y hora para la sustentacion de tesis

En uso de las atribuciones conferidas a |a Decana de la Facultad de Ciencias de la
Salud y, estando al informe de la Comision de Grados y Titulos de |a Facultad

SE RESUELVE:

PRIMERO: Ratificar a los jurados para la Sustentacion de Tesis para optar el Titulo
Profesional de QUIMICO FARMACEUTICO de! (la) bachiller: ENRIQUEZ ANCO MARIA DE GUADALUPE
habiéndose designado por sorteo a los siguientes docentes

» Presidente : Dra. ELIZABETH VARGAS ONOFRE

« ler. Miembro : Dra. MARIA AMPARO DEL PILAR CHAMBI CATACORA
* 2do. Miembro : Dra. SANDRA ALEJANDRA FERNANDEZ MACEDO

« Asesor(a) : M.Sc. MARIA ANTONIETA LOAYZA LOPEZ

SEGUNDO: Fijar la programacion de Sustentacion de Tesis para el

DIA - LUNES 21 DE JULIO DEL 2025
HORA - 12:00 HORAS
LOCAL - Saléon de Grados de la Facultad de Ciencias de la Salud

TERCERO: Realizado la Sustentacién, el Jurado levantard el Acta en el libro
respectivo, donde indicara el resultado obtenido por el Bachiller sustentante

CUARTO: La Direccién de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioguimica y la
Comisién de Grados y Titulos de la Facultad de Ciencias de la Salud y el jJurado, quedan encargados
de dar cumplimiento a la presente Resolucion

Registrese, Comuniquese y Cumplase

DU TRIBLCION,
Awrsdos )
Inrasads (1)
Asontwr Om Tomn (1)
Archive FCS 202%
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RESOLUCION DECANAL N° 362-2025-D-FCS-UANCV

Juliaca, 28 de mayo del 2025

VISTOS:

El Informe N* 117-2025-UI-FCS-UANCV-J emitido por la Directora de ia Unidad de
Investigacion de Ia Facultad de Crencias de la Salud, de fecha 28 de mayo del egresado (a). ENRIQUEZ ANCO MARIA
DE GUADALUPE quien solicita la aprobacién del Informe Final Titulado: EFECTO AGONISTA DEL DISENO DE
MOLECULAS CON NUCLEO DE BENZOTIAZOL EN RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES DE
PEROXISOMAS GAMMA Y ALFA EN SINDROME METABOLICO para optar el titulo profesional de: QUIMICO
FARMACEUTICO

CONSIDERANDO;
Que, fa Direccion de ta Unidad de Investigacion de la Facultad de Ciencias de la Salud en
cumplimiento a fa Resolucion N* 102-2023-CF-FCS-UANCV y con la aprobacidn del informe final por los siguientes
miembros de jurado y asesor

* Presidente - Dra. ELIZABETH VARGAS ONOFRE

* ter, Miembro : Dra. MARIA AMPARO DEL PILAR CHAMBI CATACORA
+« 2do. Miembro : Dra. SANDRA ALEJANDRA FERNANDEZ MACEDO

+ Asesor(a) . M.Sc. MARIA ANTONIETA LOAYZA LOPEZ

Estando en la opinion lécnica favorable de la Unidad de Investigacion, en
concordancia con el Reglamento interno de la Unidad de Investigacion de Clencias de Ia Salud y en uso de las
atribuciones que le confiere la Lay Universitaria N° 30220, Ley de Creacion de la UANCV N° 23738 y modificatoria
N*® 24661 y el estatuto de la UANCYV, 1a Decana de la Facultad de Ciencias de la Salud

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO - APROBAR, ¢ INFORME FINAL de INVESTIGACION,
presentado por el (la) egresado (a) ENRIQUEZ ANCO MARIA DE GUADALUPE, para optar el Titulo Profesional
de QUIMICO FARMACEUTICO Con la tesis ttulado: EFECTO AGONISTA DEL DISENO DE MOLECULAS CON
NUCLEO DE BENZOTIAZOL EN RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS
GAMMA Y ALFA EN SINDROME METABOLICO

ARTICULO SEGUNDO - DISPONER que, L2 Directora de la Unidad de Investigacion
de la Facultad de Ciencias de la Salud y secretaria académica de la facultad de ciencias de la salud, quedan
encargados del cumplimiento de |a presente Resolucion

Registrese, Comuniquese, Archivese

Distribucidn: Decanato EP FYB Arcwo
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uc AL N -FCS-

Jidipca, 10 da doiembre del 2024
VISTOS:
El Informa N* 133.2024-UI-FOS-UANCY-J amitoo por la Directors oo la Umndad de
Investgacion de la Facultas oe Ciencias de la Salud, y ta copla dal acta de Regeiro de la Propuesta o Invesbpacion
de fecha 10 da choembre de 12 E P Farmacs y Bloguimea folio GO001 1Y,

CONSIDERANDO:

Que. o (3] sgresadn (3] ENRIQUEZ ANCO MARIA DE GUADALUPE ra
prasaraco y %olicitaga la sprobacita de @ propuasls Ue Irvestigacita Mulpdo: EFECTO AGONISTA DEL
DISENO DE MOLECULAS CON NUCLEOQ DE BENZOTIAZOL EN RECEPTORES ACTIVADOS POR
PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS GAMMA Y ALFA EN SINDROME METABOLICO
correspondients a | linea de invesbgacion, SALUD PUBLICA

Que, |a Direccion o6 la Unidad de Investigaodn de |a Faciltad de Cancies de la Saud en
cumphmienta @ s Resolucion N° 1022023 CF-£CS-UANCY conunico que & Comité de Investigacion para I8
avaluacidn de B propuesta de Investigaciin 8sta conformsdo por las siguientas docamies

*» Presidente - Ora. INGRID LIZ QUISPE TICONA
« ler. Miembro - Dra. SANDRA ALEJANDRA 'El‘NAND!Z MACEDO
« 2do. Membra Ora. SONIA BENITA FERNANDEZ TAPIA

Oue |a Dreciora de la Uakiad da Invesiigacion ha emitido 13 Oninicn Teomwsa N 591
r2a- UANCV-FCE-UIC) sobre '@ evaluacidn de la propuesla 06 irvesbgacita, emitimndo opinibn favorable para que
58 emita 8 reeOCION d& ARIODACIIN de I8 prOpLasia de invashigacion

Eslanto cpmdn enica faverabia de 5 Undad o2 Irwestigaodn, &n ConCxdanca can
&i Regiamento de 13 Umaad de Investigacan da Ciancas de la S3iud y en usa de 153 BiNYUOoneEs que I8 confere |a
Ley Universitaria N* 30220, Ley de Creacon 0o @ LANCY N* 23738 y modificatora, Resolcion de
insttucangizecan 1267-62- y ol estsiuto de i3 UANCYVY, 18 Decara de & Facidtad de Ciencas oa In Satxd

SE RESUELVE
APROBAR, |3 PROPUESTA DE INVESTIGACION presertado por & {a)

eqresado (o) ENRIQUEZ ANCO MARIA DE GUADALUPE paa \cmuar &l thulo profesional de QUIMICO
FARMACEUTICO 1ulaco: EFECTO AGOMNISTA DEL DISENC DE MOLECULAS CON NUCLEO DE
SENZOTIAZOL EN RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS
GAMMA Y ALFA EN SINDROME METABOLICO

L= propuasta de Invasligacon dededa ejecutarse d& acuoroa a o gstpbiecido en &l
Reglamento oe la Undad te Inveshgacion coa fines de obtencidn de Gragos Amdemo:x-‘s y Tiules Profesonales, v
a! Reglamenio de Gradas y Titulos de i Facutad de Clentas de la Ssasd

ARTICULO SEGUNDOQ - RECONOCER . coma ASESOR(A) o= s PROPUESTA
DE INVESTIGACION slig} Docerte Owdinanala) oe 3 Facullad de Cemrcias de 13 Salud M.Se. MARIA
ANTONIETA LOAYZA LOPEZ !

ARTICULO TERCERO - DISPONER gue. La Oireclora de la Unidad 36 Invashgacdn
de 13 Facullsd de Gunass 02 @ Salud y 18 Directora de |8 Escuala profesionsl de Farmacs y Bioquimica quedan
ercargados del cumpsmierts de |13 presania Resglucan .

Amgiattesa, Comuniguase, Archivess
.
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Datos de autor

Nombres y apellidos MARIA DE GUADALUPE ENRIQUEZ ANCO

\
Tipo de documento de identidad | DNI

Numero de documento de |

| identidad 77279716 7
URL de ORCID hitps:7oreid.org/0000-0002-3222.0476
Datos de asesor
Nombres y apellidos MARIA ANTONIETA LOAYZA LOPEZ
Tipo de documento de identidad | DNI
.Num’cro de documento de 02064784 |
identidad e & Tous)
URL de ORCID ‘ hitps://oreid. org/0000-0003-3088-74 |9 |

Datos del jurado

Presidente del jurado

Nombres y apellidos ELIZABETH VARGAS ONOFRE
Tipo de documento ‘ DNI]
— - S + .
.Num'cro de documento de 99216323
identidad _— -
Miembro del jurado |
Nowbies wandilida MARIA AMPARO DEL PILAR CHAMBI
ombres y ape ,l 08 7 ) CATACORA
I'ipo de documento DNI
Nt’xmgro de documento de 02405808
identidad —
Miembro del jurado 2
T | SANDRA ALEJANDRA FERNANDEZ
ombres y apellidos 'MACEDO
Tipo de documento DNI
Nl’lmgro de documento de 01309221
identidad
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Datos de investigacion

Linea de investigacion

Grupo de investigacion

Agencia de financiamiento

Ubicacion geogrifica de la
mvestigacion

Ano o rango de afios en que se
realizé la investigacion

URL de disciplinas OCDE
https://purl.org/pe-repofocde/iard
[concytec-pe.github.io] - Libreria
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DECLARACION DE AUTENTICIDAD Y RESPONSABILIDAD

YO v asrserasnvainess - coeeererddentificado con DNI NroJ7279716,
en mi condicion de egresado de:

T Escucla Profesional

CJ Programa de Segunda Especialidad,

[ Programa de Maestrin o Doctorado

informo que he elaborado el/la (@ Tesis o O Trabajo de Investigacion, O Trabajo Académico
denominada:

EFECTO AGONISTA DEL DISERO DE MOLECULAS CON NUCLED DE BENZOTIAZOL EN RECEPTORES ACTIVADOS POR

PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS GAMMA Y ALFA EN SINDROME METABOLICO,

Asesorado por: _M.Sc, MARIA ANTONIETA LOAYZA LOPEZ

Es un tema original

Declaro que el presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y no existe plagio/copin de ninguna
naturalezn, en especial de otro documento de investigacion (tesis, revista, texto, congreso, o similar)
presentado por persona nawral o juridica alguna ante insttuciones académicas, profesionales, de

investigacion o similares, en ¢l pais o ¢n ¢l extranjero.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en ¢l trabajo  de
investigacion, por lo que no asumiré como suyas |us opiniones vertidas por tereeros, ya sea de fuentes

encontrudas en medios escritos, digitales o Internet,

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo ¢l conenido de fa tesis ¥ asumo la
responsabilidad de cunlquicr ¢rror u omision en el documento, asi como de las connotaciones élicus y legales

involucradas.

El incumplimiento de lo declarado da lugar a responsabilidad del declarante, en consecuencia; a través del
presente documento ssumo frente o terceros, la Universidad Andinn Néstor Caceres Veldsquez y/o la
Administracion Pablica woda responsabilidad que pueda derivarse por el trabajo final presentado. Lo senalado
incluve responsabilidad pecuniaria incluido ¢l pago de multas u otros por los dafos y perjuicios que se

ocasionen,

Juliaca__0) de AGOSTO del 20_25
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RESUMEN
Se tiene como objetivo, identificar derivados de benzotiazol con actividad
agonista sobre los receptores PPAR-a y PPAR-y, con fin de evaluar su potencial
terapéutico en el sindrome metabdlico. Material y Métodos: Se ha realizado un
estudio in silico con disefio experimental de 500 estructuras disefadas. Se
utilizaron herramientas de modelado molecular y simulaciones computacionales
para analizar la afinidad de los compuestos derivados del benzotiazol por los
receptores PPAR-a y PPAR-y. Se evaluaron las propiedades estructurales y
quimicas de los compuestos mediante analisis de acoplamiento molecular.
Resultados Los analisis computacionales identificaron varias estructuras con
alta afinidad y selectividad por los receptores PPAR-a y PPAR-y. Se
determinaron las caracteristicas quimicas clave que influyen en la actividad
agonista de los compuestos, sugiriendo que ciertas modificaciones estructurales
pueden mejorar su eficacia como agentes terapéuticos. Conclusion: Las
estructuras disefiadas con nucleo de benzotiazol como la BTZ-T6, BTZ-106-
BTZ-324, tienen una afinidad optima en el efecto agonista de los receptores
PPAR-a y PPAR-y, ofreciendo una nueva estrategia de candidatos a farmacos

contra el sindrome metabdlico.

Palabras clave: PPAR-a y PPAR-y, sindrome metabdlico, in silico.
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ABSTRACT
We aimed to identify benzothiazole derivatives with agonist activity on PPAR-a
and PPAR-y 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-a and PPAR-y 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-a and PPAR-y 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-a and PPAR-
y receptors, offering a new strategy for drug candidates against metabolic

syndrome.

Key words: PPAR-a and PPAR-y, metabolic syndrome, in silico.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM), son un conjunto de factores que aumentan la
probabilidad de desarrollar patologias cardiovasculares y diabetes tipo 2. En la
busqueda de nuevas estrategias terapéuticas, los agonistas de los receptores
PPAR-a y PPAR-y han demostrado un papel clave en la regulacion del
metabolismo de los lipidos yla glucosa. Entre las estructuras moleculares con
potencial terapéutico, los compuestos con nucleo de benzotiazol han despertado
interés debido a su capacidad de interactuar con estos receptores. A través de
herramientas computacionales y modelado molecular, es posible disefar y
evaluar nuevos candidatos con mejor selectividad y eficacia.
El presente estudio buscé identificar y analizar derivados de benzotiazol con
actividad agonista sobre los receptores PPAR-a y PPAR-y, con el fin de contribuir
al desarrollo de innovadoras alternativas farmacolégicas en el tratamiento del
sindrome metabdlico.
Se ha estructurado por Capitulos de la siguiente manera: Capitulo I:
Aspectos generales del trabajo de investigacion, planteamiento del problema,
objetivos, justificacion, hipotesis, variables. Capitulo Il: Marco tedérico y marco
conceptual. Capitulo lll: Procedimiento metodolégico de la investigacion.

Capitulo IV: Resultados, Discusion, Conclusién y Recomendacion.

OFICINA DE |NVEST|GAC|0N http://repositorio.uancv.edu. pe/

Tesis Publicada con autorizacién del autor




ﬁe% VICERRECTORADO DE

TESIS UANCV A2} | INVESTIGACION
<X

“OFICINA DE INVESTIGACION”

CAPITULO |

ASPECTOS GENERALES

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

INTERNACIONAL

Se sabe que el sindrome metabdlico(SM) es una condicién compleja y
multifactorial caracterizada por una combinacibn de alteraciones
metabdlicas como la obesidad abdominal, la hipertensién, dislipidemia e
hiperglucemia, teniendo en cuenta que esta patologia esta 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 publica mundial(1). A pesar de los
avances en su diagnéstico y manejo, el SM sigue siendo una patologia sin
conocerse bien y los tratamientos terapéuticos actuales son escasos y
frecuentemente ineficaces. Esto tiene la necesidad inmediata de desarrollar
innovadoras estrategias farmacoldgicas dirigidas a los principales
mecanismos patogénicos del SM(2,3). Los PPARs, son una familia de
factores de transcripcion que desempefian una tarea central en la
regulacion del metabolismo de lipidos, la glucosa e inflamacion, 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 reveld que existe una elevada prevalencia del SM del 35,2%
entre los trabajadores de salud, cifra considerablemente superior a la
observada en la poblacion general del Peru, ademas, los factores mas
comunes asociados a este sindrome fueron los bajos niveles de colesterol
HDL y la obesidad abdominal, observandose ademas una relacion
significativa entre el indice de masa corporal (IMC) y la presencia del
sindrome(5).

LOCAL

En la region altoandina de Peru, el SM representa un problema relevante
entre los adolescentes, teniendo en cuenta su reporte donde mencionan
una prevalencia inicial del 4,6% de este sindrome, la cual disminuyé al 2,3%
tras aplicar una intervencién enfocada en mejorar la alimentacién y
promover habitos de vida saludables mas no se reportan nuevos
tratamientos farmacoldgicos(6). Existe una prevalencia creciente en
pacientes obesos de entre 10 y 16 afos de este sindrome, lo que resalta la
importancia de implementar intervenciones tempranas para prevenir

futuras complicaciones metabdlicas(7).

1.1.1. Problema general

PG. ;Tendra efecto agonista el disefio de moléculas con nucleo de
benzotiazol en el receptor activado por proliferadores de peroxisomas

gamma y alfa implicados en el sindrome metabdlico?
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1.1.2. Problemas especificos

PE1. ;Cual sera la estructura molecular con nucleo de benzotiazol que
tenga mayor afinidad agonista en el receptor activado por proliferadores de
peroxisomas gamma y alfa implicados en el sindrome metabdlico?

PE2. ; Qué caracteristica quimica tendra las estructuras moleculares con
nucleo de benzotiazol en el efecto agonista del receptor activado por
proliferadores de peroxisomas gamma y alfa implicados en el sindrome
metabdlico?

PE3. ;Como sera la afinidad de unién de las estructuras moleculares con
nucleo de benzotiazol en el efecto agonista del receptor activado por
proliferadores de peroxisomas gamma y alfa relacionados en el sindrome

metabdlico?

1.2.  JUSTIFICACION
1.2.1 Justificacion tedrica
Existe la necesidad de ampliar el conocimiento cientifico sobre el disefio
de nuevas moléculas con nucleo de benzotiazol, que actuen como
potenciales agonistas de PPAR-a y PPAR-y, contribuyendo al desarrollo de
tratamientos mas efectivos para el sindrome metabdlico. Es importante
debido a la creciente prevalencia de esta condicion, que incluye factores de
peligro modificables como obesidad, hipertension, dislipidemia vy
resistencia de insulina.
1.2.2 Justificacion practica
Representa ser un desarrollo innovador de nuevos candidatos a farmacos

que actuen como agonistas de los PPAR a-y, para mejorar el tratamiento
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del sindrome metabdlico en la practica clinica. Permitira contar con
farmacos mas eficaces y seguros, que aborden los diversos
factores de riesgo en el sindrome que son la dislipidemia y la resistencia
a insulina. Los resultados de este trabajo de investigacion, ofreceran a
investigadores nuevas opciones terapéuticas para el desarrollo de
farmacos contra el sindrome metabdlico, contribuyendo a reducir las
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas que afectan gravemente la
vida de nuestra comunidad.

1.2.3 Justificacion metodolégica

La implementacién de técnicas en disefio y modelado molecular, aplicando
los métodos de analisis bioquimico y farmacoldgico, que permitiran validar
la eficacia y selectividad de las nuevas moléculas con nucleo de benzotiazol
como agonistas de PPAR-a y PPAR-y. Estos procedimientos
metodolégicos seran rigurosamente evaluados en garantizar la
reproducibilidad y confiabilidad de nuestros resultados, lo que le convierte
en herramienta util para futuras investigaciones en la industria

farmacéutica.

1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo general
OG. Comprobar el efecto agonista el disefio de moléculas con nucleo de
benzotiazol en PPAR -gamma y PPAR -alfa involucrados en el sindrome

metabdlico.
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1.3.2 Objetivos especificos

OE1. Analizar la estructura molecular con nucleo de benzotiazol que tenga
mayor afinidad agonistas en PPAR -gamma y PPAR -alfa implicados en
sindrome metabadlico.

OE2. |dentificar la caracteristica quimica de las estructuras moleculares con
nucleo de benzotiazol en el efecto agonista de PPAR -gamma y PPAR -alfa
implicados en sindrome metabdlico.

OE3. Identificar la afinidad de union de las estructuras moleculares con
nucleo de benzotiazol en el efecto agonista de PPAR -gamma y PPAR -alfa

relacionados en el sindrome metabdlico.

1.4 HIPOTESIS
1.4.1 Hipétesis general
HG. El disefio de moléculas con nucleo de benzotiazol tendra un efecto
agonista 6ptimo en PPAR -gamma y PPAR -alfa implicados en el sindrome
metabalico.
1.4.2 Hipétesis especificas
HE1. Existe una estructura molecular con sustituyentes en el nucleo de
benzotiazol que presenta mayor afinidad como agonista de PPAR -gamma
y PPAR -alfa implicados en el sindrome metabdlico.
HE2. Las caracteristicas quimicas de las estructuras disefiadas con
sustituyentes en el nucleo de benzotiazol presentan el peso molecular con
una alta permeabilidad, rango O6ptimo para farmacos, menor
biodisponibilidad o con dificil absorcién en el efecto agonista PPAR -gamma

y PPAR -alfa implicados en el sindrome metabdlico.
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HE3. Tendran una afinidad de union baja, 6ptimo o alta las estructuras

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

gamma y PPAR -alfa relacionados en el sindrome metabdlico.

1.5 VARIABLES

Variable independiente(V1):

benzotiazol.

Disefio de moléculas con nlcleo de

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

-alfa.

1.5.1 Operacionalizacion de variables

VARIABLES | DIMENSIONES | INDICADORES | ESCALA DE VALORES
a. O
1.1. Estructura 1.1.1 Numero de b. 1
molecular sustituyentes C. 2
d. 3
a. PM < 200: Moléculas
pequenas, alta
Variable 1 permeabilidad celular.
1. Diseino de b. 200 5 PM 5 500:
moléculas con Rango éptimo para
nucleo de farmacos (Regla de
benzotiazol. |1.2 Caracteristica [1.2.1 Peso Lipinski).
quimica molecular c. 500 <PM 5 1000:
Moléculas grandes,
menor
biodisponibilidad.
d. PM > 1000:
Biomoléculas, dificil
absorcion oral.
Variable 2 a.-1a-5
2. Efecto 2.1.1 Energia libre Kcal/mol(Bajo)
agonista sobre |2.1. Afinidad de | de unién (AG)— | b.-6 a -10
PPAR- gamma [ union PPAR- gammay Kcal/mol(optimo)
y PPAR- alfa C.-11 a -15 Kcal/mol
PPAR-alfa (Alto)
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1 A nivel internacional

Alvarado, et al. (8), en su trabajo publicado sobre “Evaluacion 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: Disefaron
compuestos derivados del 2-aminobenzotiazol utilizando métodos
computacionales (in silico) para evaluar su afinidad por receptores clave
involucrados en la regulacién 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 andlisis 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 bioldgicos.

Sharma, et al(9), en su articulo publicado sobre “Desarrollo de ligandos
PPAR heterociclicos para posibles aplicaciones terapéuticas” India 2022.
Objetivo: Fue desarrollar nuevos ligandos heterociclicos que actuen como
moduladores de los receptores PPAR-a y PPAR-y, con el fin de explorar
sus aplicaciones terapéuticas para tratar enfermedades metabdlicas,
incluido el SM. Métodos: Su investigacion incluyé el disefio molecular de
compuestos heterociclicos, seguido de su sintesis quimica. Se llevaron a
cabo ensayos de actividad biolégica para evaluar la capacidad de los
nuevos compuestos para activar PPAR-a y PPAR-y. Ademas, se utilizaron
métodos de modelado molecular para predecir la interaccion entre los
ligandos y los receptores. Resultados: Se identificaron varios compuestos
que demostraron actividad significativa como agonistas de PPAR-a y
PPAR-y, mostrando un potencial regulador del metabolismo de glucosa y
lipidos. Los analisis farmacologicos revelaron que algunos de estos nuevos
ligandos tienen un perfil favorable para aplicaciones clinicas. Conclusion:
Los ligandos heterociclicos desarrollados en este estudio tienen un
potencial terapéutico notable como moduladores de PPAR.

Saputro, et al. (10), en su articulo titulado “Acoplamiento molecular de
acido ferulico, bakuchiol y niazirina en el receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas (PPAR-y) como agentes antidiabéticos”,
publicado en Acta Biochimica Indonesiana. Objetivo: Analizar la

interaccién de los compuestos ferulico, niazirina y bakuchiol con el receptor
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PPAR-y utilizando técnicas de acoplamiento molecular, comparando sus
afinidades de unién con las del ligando nativo y el farmaco antidiabético
pioglitazona. Métodos: Se empleé docking molecular para evaluar
interacciones de compuestos mencionados con el receptor PPAR-y (ID
PDB: 2PRG). El analisis se centré con valores de energia de afinidad,
interacciones con residuos de aminoacidos, numero de enlaces de
hidrogeno y distancias de enlace, comparando estos resultados con los del
ligando nativo y pioglitazona. Resultados: Las energias libres de union
fueron para ferulico (-5.54 kcal/mol), bakuchiol (-8.47kcal/mol), niazirina (-
6.56kcal/mol), ligando nativo (-10.08kcal/mol) y pioglitazona (-
9.94kcal/mol). Bakuchiol mostré la mayor afinidad entre los compuestos
evaluados, aunque ninguna supero al ligando nativo ni a pioglitazona en
términos de afinidad y estabilidad. Conclusiones: Bakuchiol presenté la
interaccion mas prometedora con PPAR-y entre los compuestos
estudiados; sin embargo, no superé la afinidad y estabilidad del ligando
nativo ni de pioglitazona.

Garcia, et al(11), en su articulo publicado sobre “Hidrazonas de
benzopirano con agonismo dual PPARa/ly o PPARa/d y un efecto
antiinflamatorio sobre los macréfagos THP-1 humanos” Espafia 2024.
Objetivo Evaluar la actividad biolégica de hidrazonas de benzopiran con
agonismo dual de PPARa/y o PPARa/® y su efecto antiinflamatorio en
macrofagos humanos THP-1. Metodologia: El estudio utilizé un disefio
experimental en el que se sintetizaron varias hidrazonas de benzopiran y
se evalud su capacidad para activar PPARa y PPARy mediante ensayos

de transcripcion. Ademas, se realizaron pruebas en macréfagos THP-1
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para analizar los efectos antiinflamatorios mediante la cuantificacion de
citoquinas proinflamatorias. Resultados: Los compuestos evaluados
mostraron una activacion significativa de PPARa y PPARYy, asi como una
reduccion notable en la produccion de citoquinas inflamatorias en las
células THP-1. Los resultados sugieren que las hidrazonas de benzopiran
pueden ser candidatas efectivas para el tratamiento de enfermedades
metabdlicas inflamatorias. Conclusién: Este estudio demuestra el
potencial de las hidrazonas de benzopiran como nuevos moduladores
duales de PPARs con efectos antiinflamatorios, abriendo vias para el
desarrollo de nuevas terapias en el manejo del sindrome metabdlico y otras
condiciones relacionadas.

Jung, et al(12), en su articulo sobre “El 2,4-dihidroxifenil-benzo[d]tiazol
(MHY553), un agonista sintético de PPARa, disminuye las respuestas
inflamatorias asociadas con la edad a través de la activacién de PPARa y
la eliminacién de RS en la piel.” Korea 2020. Objetivo: Evaluar un efecto
agonista sintético MHY553 en reduccién de las respuestas inflamatorias
asociadas con la edad a través de activar PPARa Métodologia: Se llevaron
a cabo ensayos con modelos de animales para evaluar el efecto de
MHY553 sobre la inflamacion y la activacion de PPARa. Se midieron los
niveles de marcadores inflamatorios y se utilizaron técnicas de biologia
molecular para evaluar la actividad de PPARa en células dérmicas.
Resultados: Los resultados mostraron que MHY553 disminuyd
significativamente los marcadores inflamatorios y promovio la activacion de
PPARa en los modelos estudiados. Ademas, el compuesto demostro

eficacia en la eliminar especies reactivas de oxigeno, 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 accién como agonista de PPARa y
su capacidad para reducir el estrés oxidativo en la piel.

2.1.2 A nivel nacional

Cérdova, et al(13) en su trabajo de tesis presentada sobre “Disefio,
sintesis y caracterizacion de complejos de cobre con ligandos derivados del
benzotiazol, posiblemente afines a placas amiloides Lima, 2023” Peru.
Objetivo: Disenar, sintetizar ademas caracterizar complejos en Cu con
ligandos derivados del benzotiazol para evaluar su afinidad por placas
amiloides, con la intencién de desarrollar posibles aplicaciones en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Metodologia: El
estudio siguié una metodologia experimental en la que se realizaron
reacciones de sintesis quimica para obtener los complejos de cobre. Se
utilizé espectroscopia UV-Vis, infrarroja (IR) y resonancia magnética
nuclear (RMN) para caracterizar los compuestos. Ademas, realizo pruebas
preliminares in vitro para analizar la interaccion 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 analisis espectroscopico confirmd la
estructura esperada de los complejos y su estabilidad quimica. Ademas,
los estudios preliminares indicaron que algunos de estos complejos tienen
un efecto inhibidor sobre la agregacion de proteinas 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 articulo titulado “Identificacion de la cinamina, un
componente del balsamo de Tolu/Peru, como un nuevo ligando de PPARa
para la reduccion de la placa y la proteccion 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 balsamo de
Peru y de Tolu, podria reducir las placas amiloides y mejorar la funcién
cognitiva en un modelo murino de la enfermedad de Alzheimer, actuando
como ligando del receptor PPARa. Métodos: Se emplearon analisis in
silico, fluorescencia (TR-FRET), desplazamiento térmico, aislamiento de
neuronas primarias, western blot, inmunotincion, inmunohistoquimica y
pruebas de comportamiento como el laberinto de Barnes y el laberinto en
T. Resultados: La administracion oral de cinnamein en ratones 5XFAD
resulté en una reduccion significativa de las placas de B-amiloide en el
cerebro y una mejora en el aprendizaje espacial y la memoria. Se identificd
que el cinnamein actua como ligando del receptor PPARa, aumentando su
expresion en el hipocampo. Ademas, el tratamiento con cinnamein elevo
los niveles de ADAM10 y TFEB, factores clave en la degradacién de placas
amiloides y la regulacién de la autofagia, respectivamente. Estos efectos
no se observaron en roedores con ausencia de PPARa, lo que indica que
los beneficios del cinnamein dependen de la activacidén de este receptor.
Conclusiones: El cinnamein, al actuar como ligando de PPARa, muestra
un potencial terapéutico prometedor para reducir las placas amiloides y

ayuda a la actividad cognitiva en la patologia del Alzheimer.
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Demartini, (15), en su tesis titulada “ldentificacion del potencial
antidiabético de la Minthostachys Mollis (Mufa) In Silico mediante la
estimulacion del GLP-1R por simulacion de dinamica molecular”, 2025;
realizada en la Universidad Catélica de Santa Maria, tuvo como objetivo
analizar la interaccion entre los fitoquimicos presentes en Minthostachys
mollis (timol, carvacrol y mentona) y el receptor GLP-1R, evaluando su
accion hipoglucemiante mediante herramientas computacionales.
Métodos: Desarrolld herramientas in silico, utilizando estructuras
moleculares de ligandos obtenidas de PubChem y la proteina GLP-1R del
Protein Data Bank. Posteriormente, se realizaron simulaciones de dinamica
molecular con el software GROMACS para observar la estabilidad del
complejo ligando-receptor. Se analizaron parametros como RMSD, RMSF,
radio de giro y energia de interaccién. Resultados: EI GLP-1R con
carvacrol, timol, y mentona tienen una estabilidad estructural en 100 ns de
su simulacién. Se observo una buena afinidad de unién, destacando el timol
y mentona como compuestos con mayor potencial de interaccion favorable
con el GLP-1R. Conclusiones: El estudio determiné que el timol y la
mentona tienen un alto potencial antidiabético al actuar como posibles
agonistas del GLP-1R, sugiriendo que Minthostachys mollis podria ser una
fuente natural viable en el desarrollo de tratamientos alternativos para la
Diabetes Mellitus 2.

Gamarra, (16), en su tesis titulada “Disefio in silico de nuevos bioisosteros
de Ketorolaco como agentes antiinflamatorios con menor efecto
gastrolesivo”, 2024; realizada en la Universidad Nacional de Trujillo, tuvo

como objetivo disefar y evaluar nuevos derivados de ketorolaco con
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potencial antiinflamatorio y menor efecto gastrolesivo, utilizando
herramientas computacionales. Métodos: Disefiaron 42 bioisésteros del
ketorolaco. Luego analizaron sus parametros fisicoquimicos mediante
SwissADME, se predijo su actividad utilizando Way2Drug, y se realizé un
analisis QSAR-2D para cuantificar la actividad antiinflamatoria de sus
disenos utilizando la base de datos ChemBL. Ademas, 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
absorcién oral. Las 8 mostraron menor efecto gastrolesivo segun
Way2Drug, y 3 presentaron una muy buena actividad antiinflamatoria en el
analisis QSAR 2D. Las moléculas 32 y 34 lograron inhibir la enzima COX-
2, siendo la que mostré tener mayor efecto antiinflamatorio y analgésico.
Conclusiones: La molécula 32 cumpli6 con parametros del estudio,
destacando por su potencial como agente antiinflamatorio con menor efecto
gastrolesivo.

Hidalgo, et al (17), en su articulo titulado “Influencia del aceite de linaza
(Linum usitatissimum) en expresion de genes para proteina desacoplante
3 en musculo esquelético y receptor activado por proliferadores
peroxisomicos tipo alfa en higado de ratas obesas”, 2021; publicado en la
Revista Chilena de Nutricién, tuvieron como objetivo evaluar el efecto de la
suplementacién dietaria con aceite de linaza sobre la expresion de los
genes UCP3 en musculo esquelético y PPARa en higado en ratas
Holtzman con obesidad inducida. Métodos: Se dividieron el grupo de

estudio en dos grupos: la que recibié una dieta obesogénica (Grupo CO) y

OFICINA DE lNVESTlGAClON http://repositorio.uancv.edu. pe/

Tesis Publicada con autorizacién del autor




VICERRECTORADO DE

2 TESIS UANCV | | INVESTIGACION
: &

&

“OFICINA DE INVESTIGACION”
f,

con la misma dieta suplementada con aceite de linaza (Grupo AL). Se
midieron el peso corporal, consumo de alimento, perfil lipidico y la
expresion de los genes UCP3 y PPARa mediante técnicas de biologia
molecular. Resultados: La suplementacion con aceite de linaza hizo que
aumentara significativamente la expresion del gen UCP3, en el musculo
esquelético y demostré una tendencia no significativa a incrementar la
expresion del gen PPAR-a en higado. Ademas, se observdé 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 influy6 significativamente en la expresién del gen
UCP3, en el musculo y demostrd una tendencia a incrementar la expresion
de PPARa en el higado.

2.1.3 A nivel local

Moroco, (18), en su tesis titulada “Factores de riesgo de sindrome
metabdlico en pacientes adultos quechuas y aymaras de la clinica Puno -
Puno”, 2023 realizada en la Universidad Nacional de San Agustin de
Arequipa, tuvo como objetivo determinar los factores de riesgo mas
frecuentes de sindrome metabdlico en adultos de origen quechua y aymara
residentes en la ciudad de Puno. Métodos: Realiz6 su estudio con muestra
de 112 pacientes adultos (35 a 65 anos) de descendencia quechua vy
aymara. Se aplicaron criterios de diagnésticos en SM descritos por
ALAD/HMS vy se utilizaron pruebas estadisticas como la t de Student para
comparar los factores de riesgo entre ambas poblaciones. Resultados: Se
identificaron como factores de riesgo mas frecuentes el perimetro

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 perimetros de cintura'y
los triglicéridos elevados fueron factores de riesgo comunes del sindrome
metabdlico en ambas poblaciones. Aunque hubo diferencias en los
porcentajes, no fueron estadisticamente significativas.

Martinez, (19), en su tesis titulada “Prevalencia del sindrome metabdlico
en adultos del Centro de Salud Vallecito Puno 2020”, presentada en la
Universidad Privada San Carlos, tuvo como objetivo determinar la
prevalencia del sindrome metabdlico en adultos atendidos en el Centro de
Salud Vallecito en la ciudad de Puno. Métodos: Se realizé un estudio tipo
retrospectivo, descriptivo y analitico con muestra de 120 adultos de 40 y 60
anos, de ambos sexos. Recopilaron datos clinicos mediante la revision de
sus historias clinicas, registrandose variables como perimetro abdominal,
presion arterial, niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol. Resultados:
Se observo que el 52,50% de los participantes tenia perimetro abdominal
alterado, el 42,50% eran hipertensos, el 26,67% presentaba hiperglucemia,
el 49,17% tenia triglicéridos elevados y el 96,67% colesterol bajo.
Conclusiones: Se concluyé 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 intervencion educativa -
nutricional en el sindrome metabdlico premérbido y estado nutricional de
docentes de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno”, 2022;
realizada en la Universidad Nacional de San Agustin del Peru, tuvo como
objetivo determinar el efecto de una intervencién educativa y nutricional en

el sindrome metabdlico premérbido (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 clinicos y bioquimicos para la recoleccion de
datos metabdlicos, complementados con una intervencién basada en 8
sesiones educativas y la administracion de una bebida de linaza y vegetales
frescos. Se utilizaron criterios IDF y ATPIIIl para el diagnéstico, y pruebas
estadisticas como t de Student para evaluar los efectos. Resultados: La
prevalencia de SMPM fue del 47%, siendo mas frecuente en adultos
maduros (87.74%) y varones (83.87%), especialmente en docentes de
ingenieria. También se observo una mejora general en el estado nutricional
de los participantes (p<0.05). Conclusiones: La educaciéon nutricional
aplicada obtuvo un efecto bueno en la reduccion de indicadores del SMPM,
mejorando tanto el perfil metabdlico como el estado nutricional de los
docentes. La bebida de linaza resulto ser especialmente efectiva dentro del
protocolo aplicado.

Lazaro, (21), en su tesis titulada “indice Cintura-Talla y Sindrome
Metabalico en adolescentes obesos a 3827 m.s.n.m. Hospital |1l Base Puno
Essalud. 2023”, tuvo como objetivo determinar la asociacion entre el indice
Cintura-Talla (ICT) y los parametros del sindrome metabdlico en
adolescentes obesos residentes en gran altitud. Métodos: Estudio
cuantitativo, analitico y prospectivo en adolescentes con obesidad
atendidos en el Hospital Ill Base Puno de Essalud, ubicado a 3827m.s.n.m.
Se recolectaron datos antropométricos y bioquimicos, aplicando criterios
diagndsticos del sindrome metabdlico, y se utilizdé el ICT como variable

predictora. Se analizaron las asociaciones estadisticas entre ICT y los
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diferentes componentes del sindrome metabdlico. Resultados:
Encontraron una significativa entre un ICT elevado y la presencia de varios
criterios del sindrome metabdlico, como hipertensién, dislipidemia vy
resistencia a la insulina. El ICT demostré ser un indicador sensible y
especifico para identificar riesgo metabdlico en adolescentes con obesidad
a gran altitud. Conclusiones: El indice Cintura-Talla puede considerarse
una herramienta util y accesible en la prediccion del riesgo de sindrome
metabdlico en adolescentes obesos que viven en zonas de alta altitud.

Romero, (22), en su tesis titulada “Sindrome metabdlico y su relacién con
la actividad fisica en los docentes de la Institucion Educativa Privada Bethel
Christian School, Juliaca 2023”, presentada en la Universidad Continental,
tuvo como objetivo determinar la relacion entre el sindrome metabdlico y
la actividad fisica en docentes de dicha institucion educativa. Métodos: Se
aplic6 una investigacion cuantitativa, descriptiva correlacional, no
experimental y de corte transversal; muestra de 50 docentes. Ultilizaron
IPAQ cuestionario, para medir el nivel de actividad fisica. Utilizaron una
ficha clinica con el fin de registrar datos del analisis de laboratorio, ademas,
emplearon el coeficiente de correlaciéon Rho Spearman, tras comprobar la
normalidad con la prueba de Shapiro Wilk. Resultados: El 28% de los
docentes presento riesgo de sindrome metabdlico, mientras que el 72% no
lo presentaba. En cuanto a actividad fisica, el 18% tenia una actividad baja,
el 38% moderada y el 44% alta. Identificaron una correlaciéon inversa
moderada en la actividad fisica y el sindrome metabdlico (Rho = -0.656, p

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

relacion con la actividad fisica y el sindrome metabdlico.

2.2 MARCO TEORICO
2.2.1 Definicion del sindrome metabédlico
El sindrome metabdlico(SM), un conjunto de trastornos metabdlicos que,
cuando se presentan conjuntamente, incrementan significativamente el
peligro en tener enfermedades cardiovasculares, diabetes de tipo 2 y otras
patologias relacionados(2,23).
2.2.2 Clasificacion del sindrome
Por la coexistencia de diversas alteraciones metabdlicas, entre las que
destacan la obesidad abdominal, la hipertension, resistencia a la insulina,
niveles altos de triglicéridos y niveles reduccion de HDL(24).
a) Obesidad abdominal:
Es el aumento acumulativo de grasa en una regidon central de nuestro
cuerpo, particularmente alrededor de la cintura. Se mide comunmente a
través del perimetro abdominal o indice 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, inflamacion crénica y variaciones en el
metabolismo de lipidos. Los receptores PPAR-gamma, desempefian una
funcién crucial en la regulacion de almacenamiento lipidico y la
adipogénesis. PPAR-y 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) Hipertension:

La hipertension es una condicion caracterizada en el aumento persistente
de presion arterial; con valores superiores a 130/85 mmHg. La hipertension
es un componente clave del sindrome metabdlico, porque esa resistencia
a insulina y la disfuncion endotelial. Los receptores PPAR-a y PPAR-y
influyen en la regulacién de la presion arterial en potencia el papel
endotelial y reducir la inflamacién vascular; PPAR-y se asocia con efectos
vasodilatadores que ayudan a disminuir la presion arterial(27).

¢) 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 sanguineo. La resistencia a la insulina es factor en el desarrollo de
SM, ya que desencadena otras anomalias metabdlicas, como la
dislipidemia y la hipertension(27).

d) Dislipidemia:

Se distingue por niveles aumentados de triglicéridos, disminucion de
colesterol HDL y, en algunos casos, niveles aumentados de colesterol LDL.
La dislipidemia es un factor critico del SM, ya que las alteraciones en el
metabolismo lipidico eleban el riesgo de enfermedades cardiovasculares.
PPAR-a es importante en la regulacion del metabolismo de lipidos,
promoviendo oxidacién de acidos grasos y disminuyendo los niveles de
triglicéridos. PPAR-y también contribuye al aumento del colesterol HDL y a

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

PPAR(receptores activados por proliferadores de peroxisomas),

corresponde a factores de transcripcion nuclear que regulan el metabolismo

lipidico, la homeostasis energética y la inflamacién. Se clasifican en PPAR-

a, PPAR-y, y PPAR-® (B/8); siendo receptores son dianas terapéuticas en

enfermedades metabdlicas como diabetes y dislipidemias.

a) PPAR-a (Alfa)

Ubicacion principal:

Higado, musculo esquelético, corazén, rifiones y tejido adiposo marrén.

Funcioén principal

¢ Regula la oxidacion de acidos grasos y las vias metabdlicas lipidicas (4).

e Aumenta la expresion enzimatica involucrada en la beta oxidacion de
acidos grasos(29).

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

Funcién con el sindrome metabdlico:

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

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

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

dislipidemia(31).

b) PPAR-y (Gamma)

Ubicacioén principal:

Tejido adiposo blanco y marrén, colon, higado y macroéfagos.

Funcién principal:

e Regula la adipogénesis y almacenamiento lipidico del tejido adiposo.

e Mejora la sensibilidad de insulina(32).
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e Efectos antiinflamatorios(4)
Funcién en el sindrome metabdlico:
PPAR-y cumple una funcién reguladora con la glucosa y la sensibilidad de
insulina, dos aspectos clave en el sindrome metabdlico. Los agonistas de
PPAR-y, como las tiazolidinedionas (TZD), son utilizados para tratar la
diabetes tipo 2, mejorando la resistencia a la insulina y reduciendo la
inflamacion sistémica(4,32).
2.2.4 Benzotiazol y sus derivados
Son compuestos organico que forman parte de la familia de los
heteroaromaticos biciclicos y se destacan por su diversidad de actividades
biologicas, incluyendo propiedades antimicrobianas, anticancerigenas y
antidiabéticas, entre otras(33).
2.2.41 Estructura quimica del nucleo de benzotiazol
El benzotiazol es un compuesto heterociclico bimiciclico caracterizado por
una estructura fusionada de un anillo de benceno y un anillo 1,3-tiazol,
incorporando heteroatomos tanto de azufre como de nitrégeno(34).
2.24.2 Propiedades farmacolégicas
El benzotiazol y sus derivados son significativos en quimica medicinal
debido a sus diversas propiedades farmacoldgicas. Estos compuestos
exhiben una gama de actividades bioldgicas, lo que los hace valiosos en
el desarrollo de farmacos. En las siguientes secciones se esbozan las
propiedades farmacoldgicas clave y su relevancia en la quimica

medicinal(35).
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2.2.5 Diseino de farmacos

El disefio de farmacos es de hecho una disciplina multifacética que integra
quimica, biologia y técnicas computacionales avanzadas para desarrollar
nuevos agentes terapéuticos que ha progresado el proceso de hallazgo de
farmacos, permitiendo el disefio racional de nuevas terapéuticas a través
de la colaboracion interdisciplinaria entre la quimica computacional, la
biologia estructural y la farmacologia(36).

2.2.5.1 Diseno de farmacos asistidos por computadora

En los ultimos 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 analisis ADMET, las
cuales facilitan tanto la identificacion como la mejora de candidatos a
farmacos. Los avances en potencia computacional y algoritmos han

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

2.3 MARCO CONCEPTUAL
2.3.1 El efecto agonista
Los efectos agonistas de los farmacos se refieren a su capacidad para
activar receptores especificos, lo que lleva a una variedad de respuestas
conductuales vy fisiologicas(38).
2.3.2 Estructura quimica
La estructura quimica se refiere a la capacidad de atomos dentro de una
molécula, incluidos los tipos de enlaces y la orientacion espacial de los

atomos(39).
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2.3.3 Caracteristica quimica

Es una propiedad de una sustancia que describe su comportamiento en
una reaccion quimica o su capacidad para transformarse en una nueva
sustancia. Cabe resaltar que el peso molecular es una caracteristica
fundamental que impacta significativamente en las propiedades con
aplicaciones de varios materiales, incluidos los polimeros, las proteinas y
las materias primas industriales(40).

2.3.4 Afinidad de unién

Es el acoplamiento molecular es un parametro critico que cuantifica la
fuerza de la interaccion entre un ligando y una proteina diana. Esta afinidad
esta influenciada por diversas interacciones moleculares, como enlaces de
hidrogeno e interacciones hidrofébicas, que son esenciales para la

estabilidad del complejo ligando-receptor(41).
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CAPITULO Il

PROCEDIMIENTO METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

3.1. DISENO DE LA INVESTIGACION
El disefio de la investigacion es experimental de simulacidn
computacional(in silico), ya que se centra en el disefio, evaluacion y analisis
de moléculas derivadas del nucleo de benzotiazol como potenciales

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

3.2 TIPO DE INVESTIGACION
Enfoque de la investigacion es mixta, ya que implicé estudios cuyos
resultados tuvieron caracter cuantitativo (numeérico) y cualitativo (nominal).

Segun sefialado por investigadores(43,44).

3.3 METODO DE LA INVESTIGACION
El método de la investigacion empled el método cientifico experimental y

de caracter in silico, por las pruebas a nivel computacional.
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3.4 POBLACION Y MUESTRA
3.4.1 Poblacién
La poblacion esta conformada por moléculas con nucleo de benzotiazol
definidas a partir de caracteristicas estructurales compatibles con la
activacion de los receptores PPAR-a y PPAR-y; estas moléculas son
generadas y analizadas virtualmente mediante criterios de disefio
molecular.
3.4.2 Muestra
La muestra es no probabilistica conformada por 500 moléculas disefadas
y seleccionadas mediante criterios de inclusion, como estabilidad
estructural, propiedades fisicoquimicas optimas y potencial afinidad de
unién in silico con los receptores PPAR-a y PPAR-y. Estas moléculas seran

obtenidas utilizando técnicas de modelado molecular y cribado virtual.

3.5 TECNICAS, FUENTES E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Variable Técnica Instrumento

Disefio de moléculas con nucleo de Observacion. Guia de observacion
benzotiazol

Efecto agonista sobre PPAR- gammay | Observacion. Guia de observacion
PPAR-alfa

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

Software

Maestro Schrodinger Elements académico 2025-1. ANEXO 4

ChemSketch(Freeware) 2023.2.4, Version C45E41. ANEXO 5

PyMOL(TM) 3.1.4.1.ANEXO 6

SwissADME free website ANEXO 7
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3.6 PLAN DE RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE DATOS
En la recoleccion de informacion requerida y procesarlos, se recolecto de la
prueba in silico con el software ChemDraw, Schrodinger suite Maestro,
Rstudio.
Recopilacion de datos
Se utilizé una Guia de datos (ANEXO1). Segun su contenido como el numero
de estructura, disefio molecular, estructura molecular, caracteristica quimica

y energia de afinidad de union.

3.7 VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO
Se consulto a tres expertos para la validacion del instrumento de
investigacion, mediante juicio de los estudios de simulacioén in silico, lo que
dieron una validez sobresaliente y muy sobresaliente, lo que significa que el

instrumento es confiable para su aplicacion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUCION
41 RESULTADOS Y DISCUSION
RESULTADOS
Tabla 1. Identificacion De Estructura Molecular Con Nucleo De Benzotiazol

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

Metabdlico

Estructura PROTEINA(3FEI) Estructura PROTEINA(2FVJ)
molecular -LIGANDO PPAR molecular -LIGANDO PPAR

ALFA 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

Fuente: Guia de Observacion
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Figura 1. Estructuras moleculares con nucleo de benzotiazol disefiadas con Chemdraw(BTZ-T06, BTZ-T106, BTZ-

T324), Proteina PDB 3FEI(A), PDB 2FV(B), representacion visual del ligando proteina (C, D, E, F, G, H).
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Fuente: Guia de observacion.
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La evaluacion de las estructuras moleculares disefiadas revelé que aquellas con
sustituyentes especificos en posiciones estratégicas del anillo benzotiazdlico
presentaron mayor afinidad de union frente a los receptores PPAR-a y PPAR-y.
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 interaccion con el sitio activo del receptor.

DISCUSION

La estructura central de benzotiazol, combinada con grupos carbonilo (C=0),
aminas (—NH-) y sustituyentes aromaticos o alifaticos en posicion orto o para del
anillo fenilico, 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 senalaron que la inclusién de grupos donadores de electrones
en ligandos heterociclicos mejora la interaccidn con receptores nucleares como

PPAR.
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Tabla 2. Caracteristica Quimica De Las Estructuras Moleculares Con Nucleo De Benzotiazol En El Efecto Agonista De

Ppar-Alfa Y Ppar-Gamma En Sindrome Metabdlico.

NUMERO PESO
ESTRUCTURA DISENADA ]
ESTRUCTURA DE MOLECULAR DESCRIPCION
SMILE
SUSTITUYENTE (g/mol)
BTZ-T324 0O=C1NC(=0)C(NNc2nc3ccc(C(O)cdccec(Cl)cd)cc3s2)S1 2 420.886 Rango 6ptimo
0O=C1SC(NNc2sc3cc(ccec3n2)C(=0)c2cc(C)eecc2)C(=0O)N 2 398.455 Rango 6ptimo
BTZ-T6
1
BZT-T106 Cc1ccc(C(0)c2ccec3sc(NNC4ASC(=0)NC4=0)nc3c2)s1 2 406.514 Rango 6ptimo

Fuente: Guia de observacion
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Figura 2. Observacioén de la estructura BTZ-T06, BTZ-T106, BTZ-T324 en 2D y su representacién de peso molecular,

disefiada en ChemSketch freeware 2024.
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En la Tabla 2 se evaluaron los pesos moleculares y formulas estructurales de las
moléculas dibujadas y seleccionadas (BTZ-T06, BTZ-T106, BTZ-T324) como se
representa en la Figura 2. Se observé que los compuestos con mayor actividad
se ubicaron dentro del rango 6ptimo de 200-500 g/mol, en linea con la Regla de
Lipinski, lo cual sugiere buena biodisponibilidad y permeabilidad celular. El
compuesto BTZ-T6, por ejemplo, presentd un peso molecular de 398.455 g/mol,
adecuado para la administracion oral.

DISCUSION

La presencia de grupos funcionales como carbonilos, grupos amino, halégenos
y cadenas alifaticas parecieron influir en la capacidad de los compuestos para
establecer puentes de hidrogeno e interacciones hidrofobicas 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 composiciéon quimica en la actividad biolégica de compuestos

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

gamma y PPAR- alfa en sindrome metabdlico.

Media Desviacion Estructura Energia de afinidad .
g . Interacciones
aritmética estandar molecular (Kcal/mol)
PPAR-a  -7.3437 0.4420 BTZ-T324 -7.642 Optimo A ASN219, GLU282, THR283,
THR279, TYR334
BTZ-T6 -7.553 Optimo GLU251, LYS266, ARG271, GLU282,
THR279
BZT-T106 -6.836 Optimo GLU 282, THR 283, ASN 219, TYR 314
PPAR-y -10.5110 0.1391 BTZ-T6 -10.639 Optimo GLU 295, ARG 289, CYS 285
BTZ-T324 -10.531 Optimo GLU 295, ARG 288
BTZ-T106 -10.363 Optimo GLU295, SER289, ARG286, GLN286,

CYS285, LYS367, HIS449

Fuente: Guia de observacion
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Figura 3. Observacion de la interaccion entre proteina y ligando. PDB 3FEI (C, Dy E) y PDB 2FVJ y estructura
disefiada(F, G, y H) en 2D.
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La tabla 3, muestra los valores de la media aritmética y la desviacion estandar
de la energia libre de unién (AG) para las interacciones entre los compuestos
benzotiazdlicos y los receptores PPAR-a y PPAR-y. El receptor PPAR-q, la
energia media de unién fue de -7.3437 kcal/mol, con una desviacion estandar de
0.4420, mientras que para PPAR-y se obtuvo una energia media de -10.5110
kcal/mol, con una desviacién estandar de 0.1391. Estos valores reflejan una
mayor estabilidad y afinidad promedio de las moléculas evaluadas hacia el
receptor PPAR-y en comparacion con PPAR-q; la energia libre de unién (AG) de
los compuestos con nucleo 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 AG en el rango de alta afinidad (-10 a
-11 kcal/mol). Este rango esta considerado como favorable para la accién
agonista, especialmente en el caso del receptor PPAR-y, donde los valores mas
bajos sugieren una mayor estabilidad del complejo ligando-receptor.
DISCUSION

Estos resultados se alinean con la literatura cientifica, como lo senalado por
Saputro et al. (2024), quienes demostraron que compuestos naturales como
bakuchiol y ferulico alcanzaron afinidades similares a pioglitazona, un agonista
clinico de PPAR-y. En este estudio, las moléculas disefiadas incluso superaron
en algunos casos esa afinidad, lo cual resalta su potencial terapéutico. Ademas,
los compuestos seleccionados no solo mostraron buena afinidad por uno de los
receptores, sino que varios de ellos (como BTZ-T324) lograron afinidades
optimas por ambos receptores PPAR, evidenciando un posible efecto dual. Esta
caracteristica es altamente valorada en el tratamiento del sindrome metabdlico,

ya que permite abordar multiples factores de riesgo con una sola molécula. Los
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compuestos BTZ-T6 y BTZ-T106 mostraron los valores mas bajos de AG, 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 union de PPAR-y,
siendo comparable al ligando nativo e incluso superior a algunos agonistas
aprobados clinicamente. 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 comprobd que las moléculas disefiadas con nucleo 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 energia de afinidad 6ptima,
siendo agonista de los PPARs involucrados en el sindrome
metabdlico.

SEGUNDA: Se analiz6 las estructuras moleculares disefiadas con nucleo de
benzotiazol, siendo BTZ-6, BTZ-T106, BTZ-T324 como aquellas
con mayor energia de afinidad dentro del rango 6ptimo frente a los
receptores PPAR-gamma y PPAR-alfa en el efecto agonista de
procesos clave implicados en el sindrome metabdlico.

TERCERA: Se identificaron caracteristicas quimicas de las estructuras
moleculares disefiadas con nucleo de benzotiazol, siendo BTZ-T6,
BTZ-T106, BTZ-T324 tienen 2 sustituyentes. Ademas, el peso
molecular; tiene un rango éptimo segun la regla de Lipinski (200 < PM
< 500); siendo favorable en la capacidad farmacolégica para ejercer
efectos agonistas en los receptores PPAR-gamma y PPAR-
alfa implicados en el sindrome metabdlico.

CUARTA: Se identifico que las moléculas disefadas con nucleo de benzotiazol
BTZ-T6, BTZ-T106, BTZ-T324; presentan una energia de afinidad
Optima hacia las proteinas PPAR-gamma (AG entre -10.639 y -10.363
kcal/mol) y PPAR-alfa (con valores entre -7.642 y -6.836 kcal/mol),

relacionados en el sindrome metabdlico.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA: Al director técnico del laboratorio de investigacion farmacéutica,
realizar la ejecucion de estudios en modelos celulares y animales para
validar el efecto agonista observado in silico de las moléculas con
nucleo de benzotiazol sobre los receptores PPAR-a y PPAR-y.

SEGUNDA: Al jefe del area de investigadores en la industria farmacéutica,
ampliar estudios in silico a un mayor numero de estructuras derivadas
del nucleo de benzotiazol. Esta medida facilitara la identificacion de
compuestos lideres con mejor afinidad y selectividad hacia PPAR-a y
PPAR-y, optimizando el perfil farmacodinamico y acelerando el
descubrimiento de candidatos mas prometedores para ensayos
posteriores.

TERCERA: Al jefe del area de bioinformatica realizar estudios computacionales
adicionales, como simulaciones de dinamica molecular, para
comprender con mayor precision como las caracteristicas quimicas
(peso molecular, polaridad, solubilidad) afectan la estabilidad de la
union ligando-receptor. Esto contribuira al disefio racional de
moléculas mas eficaces.

CUARTA: A Quimicos farmacéuticos y bidlogos, complementar el analisis de
energia de afinidad de unién, ademas de estudiar la interaccién a

largo plazo mediante simulaciones de dinamica molecular.
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ANEXO 1: GUIA DE OBSERVACION
Programas
Chemdraw: Disefio y peso moleculares.

Maestro shodinger academic 2025: Energia de afinidad.
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ANEXO 2: MATRIZ DE CONSISTENCIA
TITULO: EFECTO AGONISTA DEL DISENO DE MOLECULAS CON NUCLEO DE BENZOTIAZOL EN RECEPTORES ACTIVADOS
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POR PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS GAMMA Y ALFA EN SINDROME METABOLICO

89

FORMULACION DEL ESCALA DE METODOLOGIA
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS DIMENSION INDICADOR VALORES
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL " Tipo de investigacion
§ Experimental.
PG ¢Tendra efecto agonista | OG. Determinar el efecto | HG. El disefio de moléculas Estructura Nimero de Disefo:
el disefio de moléculas con | agonista el disefio de | con nicleo de benzotiazol molecular sustituyentes 2 .
nicleo de benzotiazol en | moléculas con nicleo de | tendra un efecto agonista en 3 Experimental
PPAR-a y PPAR-y de | benzotiazol en PPAR-a y [ PPARy y PPAR-a en T i
sindrome metabolico?? PPAR-y de  sindrome | sindrome metabolico. >4 conicas:
e Observacion
PM < 20002 | parg I3 variable 1: Observacion de
Molec\flas la ficha de recoleccion de datos
pequedas, alta
Variable 1 e z;rurr;abmdad Instrumento
malecular Ficha de recoleccion de
2000a < PM < | datos(Anexol)
Disefio de moléculas 500Da: Rango
con nicleo de optimo para | ChemSketch
benzotiazol farmacos (Regla de
PROBLEMAS i 2 Lipinski). Pymol
ESPECIFICOS OBJETIVOS ESPECIFICOS HIPOTESIS ESPECIFICAS Caracteristica -
quimica 500Da < PM < | Schrodinger Maestro
1000Da: Moléculas .
grandes, menor | SwissADME
biodisponibifidad. Para la variable 2: Observacion de
la Ficha de recoleccion de
PM > 1000Da:
Biomoléculas o | datos(Anexol)
polimeros, dificil .
absorcion oral. ficha de recoleccion de datos
Instrumentos:
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PE1. 4 Cual sera la estructura
molecular con ndcleo de
benzotiazol que tenga mayor
afinidad agonista en el
receptor activado  por
proliferadores de
peroxisomas gamma y alfa
implicados en el sindrome
metabolico?

PE2. (Qué caracteristica
quimica tendra las
estructuras moleculares con
nicleo de benzotiazol en e
efecto agonista del receptor
activado por proliferadores de
peroxisomas gamma y alfa
implicados en el sindrome
metabolico?

PE3. ¢ Como seré la afinidad
de union de las estructuras
moleculares con nicleo de
benzotiazol en el efecto
agonista del receptor activado
por proliferadores de
peroxisomas gamma y alfa
relacionados en el sindrome
metabolico?

OE1. Analizar la estructura
molecular con nicleo de
benzotiazol que tenga mayor
afinidad agonistas en PPAR -

gamma y PPAR -afa
implicados en  sindrome
metabolico

OE2. Identificar la

caracteristica quimica de las
estructuras moleculares con
nucleo de benzotiazol en el
efecto agonista de PPAR -
gamma y PPAR -alfa
implicados en
sindrome metabolico.

OE3. Identificar la afinidad de
union de las estructuras
moleculares con nicleo de
benzotiazol en el efecto
agonista de PPAR -gamma y
PPAR -alfa relacionados en el
sindrome metabélico.

HE1. Existe una estructura
molecular con sustituyentes
en el nucleo de benzotiazol
que presenta mayor afinidad
como agonista de PPAR -
gamma y PPAR -alfa
implicados en el sindrome
metabolico.

HE2. Las caracteristicas
quimicas de las estructuras
disefiadas con susfituyentes
en el nicleo de benzotiazol
presentan el peso molecular
con una alta pemeabilidad,
rango optimo para farmacos,
menor biodisponibilidad o con
dificil absorcion en el efecto
agonista PPAR -gamma y
PPAR -alfa implicados en €
sindrome metabalico.

HE3. Tendran una afinidad de
unién baja, optimo o alta las
estructuras moleculares con
nideo de benzotiazol en el
efecto agonista de PPAR -
gamma y PPAR -alfa
relacionados en el sindrome
metabdlico.

Variable 2

Efecto agonista sobre
PPAR-a y PPAR-y

Afinidad de union

Energia de
afinidad (AG)
- PPAR-a

Energia de
afinidad (AG)
-PPAR-y)

-1 a
Keal/imol(Bajo)

-6 a
Kcal/mol{optimo)

-11 a -15(Alto)

-5

-10

ChemSketch

Schrodinger Maestro
SwissADME

Poblacion:

moléculas  con
benzotiazol

nicleo

Muestra:
500 moléculas disefadas
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ANEXO 3: VALIDACION DE INSTRUMENTOS

VALIDACION DE INSTRUMENTOS - JUICIO DE EXPERTOS
DISENO DE ESTRUCTURAS AN SILICO
1. IDENTIFICACION DE EXPERTOS.

Nombre y Apellidos: _RODRIGUEZ SILVA CRISTHIAN NEIL
Centro laboral: UNIVERSIDAD NACIONAL DE TRUJILLO

2. INSTRUCCIONES.

Estimado (a) especialista, a continuacion, se muestra un conjunio de indicadores, el ¢
tiene que evaluar con criterio élico y estrictez cientifica, la validez del instrume
propuesto.
Para evaluar dicho instrumento, marca con un aspa (x) una de las categor
contempladas en el cuadro.

1 = inferior al basico.

2 = basico.

3 = intermedio.

4 = sobresaliente.

5 = muy sobresaliente.

3. JUICIO DE EXPERTOS.

INDICADORES 1 2 3 4 5
Las dimensiones de la variable responden a un X
contexto tedrico de forma (visidn general)
5 Coherencia entre dimensiones e indicadores X
(vision general)
El nomero de indicadores, evalian las X
dimensiones y por consiguiente la vanable
seleccionada (wWsion general)
Los Rems esian redactados en forma dara y X
precisa, sin ambigliedades (dardad y precision)
Los ltems guardan relacidn con los indicadores X
de las variables (coherenda)
Los Items han sido redactados temtendo en X
cuenta 1a prueba péioto (pertinencia y eficacia)
Los Items han sido redactados tendendo en X
cuenta validez de contenido (validez)
8 Presenta algunas preguntas distractoras para X
controlar i contaminacdidn de las respuestas
(control de sesgo)
Los ltems han sido redactados de lo general a ko X
particular (orden)
Los Items del instrumento, son coherenies en X
términos de cantidad (extension)
11 | Los Hems no constituyen riesgo para el X
encuestado (inocuidad)
12 | Calidad de la redacoon de los items (vision X
genera)
13 | Grado de objetividad del instrumento (vision X
general)

10
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14 | Grado de relevancia del instrumento (vision X
general)
15 | Estructura técnica basica del mnstrumento X
(organizacion)
Puntaje parcial
Puntaje total:

Nota: indice de validacion del juicio expertos (IVJE) =
puntaje obtenido / 75 x 100 = ......

4. ESCALA DE VALORACION.

Muy baja Baja Regular Alta Muy alta
D0—20% | 21-—40% | 41-60% 61— B0% 81— 100%
El nstrumento de | Elinstrumento de
El instrumento de investigacion esta investigacion investigacion
observado. requiere reajustes | esta aplo para su
para su aplicacion.
aplicacion.
Interpretacion: cuanto mas se acerque el coeficiente a cero (0), mayor error
habra en la validez.

5. CONCLUSION GENERAL DE LA VALIDACION Y SUGERENCIAS. {en coherencia con
el nivel de validacion alcanzado).

Los instrumentos del presente trabajo de investiqacion titulado:  EFECTO AGONISTA
DEL DISENO DE MOLECULAS CON NUCLEO DE BENZOTIAZOL EN RECEPTORES

ACTIVADOS POR PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS GAMMA Y ALFA EN
SINDROME METABOLICO. Estan a SU uso. a

detalles en la presentacion de resultados y redaccion

6. CONSTANCIA DE JUICIO DE EXPERTO.
El que suscribe, Dr. Cristhian Neil Rodriguez Silva, identificado con DNIINE N*
42846255 certifico que realice el juicio del experto al instrumento disefiado por la tesista
MARIA DE GUADALUPE ENRIQUEZ ANCO, esta apto para ser usado porque es coherente
y pertinente.

Juliaca, 14 de Mayo del 2025

Neil Rodriguez Silva
QU0 HARACELTICS
Y COFR 1520
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VALIDACION DE INSTRUMENTOS - JUICIO DE EXPERTOS

1. IDENTIFICACION DE EXPERTOS.

Nombre y Apellidos:

_Mater. HELY NORKA QUISPE CARBAJAL
Centro laboral:

CENTRO MEDICO

2. INSTRUCCIONES.

Estimado (a) especialista, a continuacion, se muestra un conjunto de indicadores, el
cual tiene que evaluar con criterio élico y estrictez cientifica, la validez del instrumento
propuesto.
Para evaluar dicho instrumento, marca con un aspa (x) una de las categorias
conlempladas en el cuadro.

1 = inferior al basico.

2 = basico.

3 = intermedio.

4 = sobresaliente.

5= muy sobresaliente.

3. JUICIO DE EXPERTOS.

CATEGORIA
INDICADORES 1 2 3 4 5
1 Las dimensiones de la variable responden a un X
contexto tedrico de forma (vision general)
> Cohetenda entre dimensiones e Indicadores X
(vision general)
B El nomero de Indicadores, evaluan las
dimensiones y por consigulente la variable X
sedecoonadsa (vision general)
4 Los Items estan redactados en forma clara y X
precisa, sin ambighedades (claridad y precision)
5 Los ltems guardan relacidn con los indicadores X
de las variables (coherencia)
6 Los Items han sido redactsdos feniendo en X

cuenta Iz prueba piloto (pertinendia y eficacia)
Los Items han sdo redactsdos feniendo en
cuenta validez de contenido (validez)

8 Presenta algunas preguntas distractoras para
controlar la contaminacion de las respuestas | X

(control de sesgo)

g Los #tems han sido redaciados de lo general a X
lo particular (orden)

10 Los ltems del instrumento, son coherentes en X
términos de cantidad (extension)

11 | Los items no constituyen riesgo para el X
encuestado (Inoculdad)
12 | Caddad de B redaccion de los lems (wsion X
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general)
13 | Grado de objetividad del instrumento (wsion X
general)
14 | Grado de relevancia del nstrumento (wsion X
general)
15 | Estructura técnica basica del Instrumento X
(organizacidn)
Puntaje parcial 2 2 | 1
Puntaje total: 65
Nota: indice de validacion del juicio experios (IVJIE) =
puntaje obtenido/ 75 x 100 = B6%
4. ESCALA DE VALORACION.
Muy baja Baja Regular Alta Muy alta
00-20% | 21-40% | 41—60% 61— 80% 81— 100%
El instrumento de | El instrumento de
El instrumento de investigacion esta investigacion investigacion
observado. requiere reajustes | esta apto para su
para su aplicacion.
aplicacion.
Interpretacion: cuanto mas se acerque el coeficiente a cero (0), mayor error
habra en la validez.

5. CONCLUSION GENERAL DE LA VALIDACION Y SUGERENCIAS. (en coherencia con
el nivel de validacion alcanzado).

Los instrumentos del presente trabajo de investigacion titulado: EFECTO AGONISTA
DEL DISENO DE MOLECULAS CON NUCLEO DE BENZOTIAZOL EN RECEPTORES
ACTIVADOS POR PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS GAMMA Y ALFA EN
SINDROME METABOLICO, estan aptos para su uso.

6. CONSTANCIA DE JUICIO DE EXPERTO.
El que suscribe, _ Mgler. Hely Norka Quispe Carbajal  identificada con DNI N°
02431844  certlifico que realice el juicio del experto al instrumento disefiado por la
tesista MARIA DE GUADALUPE ENRIQUEZ ANCO esta apto para ser usado porque es

coherente y pertinente.

Juliaca, 11 de Junio del 2025

Mater. Hely Norka Quispe Carbajal
D.N.I. 02431844
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VALIDACION DE msmuuembs - JUICIO DE EXPERTOS
DISENO DE ESTRUCTURAS -IN SILICO
1. IDENTIFICACION DE EXPERTOS.

Nombee y Apalidos Carlos Ennguez Ruaz Vasquez
Centro laboral. Labaratono Continental, IMARPE

2. INSTRUCCIONES
Eatimado {a) especialists. » continuacidn se Muestra un conjunta de indicadores. sl cusl
Bone que evaluse con criterlo #tico v estnctez cientifica. la validez del instrumenin
propussalo
Para evaluar dicho insrumento, marca con un B8Ppa (X) una do laa Categorias
contempladas on &l cuadro

I = infenor af basico

2= bisico

3 = indarmedio

4 = sobresallante

§ = muy sobresadente

3. JUICIO DE EXPERTOS.

' CATEGORIA i
] INDICADORES HEESNE NS
y | Los dmensiones de la variable esponden & un | | [ ™ u [
| Lontexio 1ednco de forma (visdn genaral) L | -
Coheroncia snbre dimensones o Indicadores ' x
(VIBION panerml) ] ‘ l
[E nomare de  Muhcadores ovaklen las | " ‘

l | helecconada (visldn general)

dmensiones y por cansiguionte i vmm‘ }

i 4 Los leme satdn redactados en forma clars y

| PIOciAs, win amigUedades (clardad y procissn) | | { |
5 [ Los ams guardan relaciin con 108 ndicadores J X ]
| 80 o varinies tconormncia) -

)

Los Reme han sido redacthdos leniendo on 7 ) x |
Clenla la prueba piodo (pev\rw_y uﬂuuuj l r | 1

” Los itema han sido fedeciados Sanendo on

| Cuanta valdaz oe contenido (vahdez) !
=t L b B B hectbiiea i A )
Presanta algunas pregunias Gslracioras pare ‘ X '

' B
comtrolar W contamnacion de las respuening

coniidesengey . | [ ,
Loa [temas han sioo redactados de 1o general a o %
particular (orden) " Al ’

—

-— -
L

1o | LO® Mems del instrumanto, son coherentes en
W0menoe de canbdad {astersidn)

]
}' 1 |Los itama no conalituyen raago pars of | [ ' ] ’ « '
|

generw) M — |
Grado e objetivided del instrumento (visien | *
g._mml) I

13
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14 ‘Gmoo 00 relvancia del Instruments (vison l [, 4 ‘

| ____| Denersl) S, _
’ ESyuciire 18cnica UGSIcA del  Instuments
{organizackin}

Pumgo parcial
Puntaje totai: : | -

Nota: indice de valdacion del juicio expertos (IVIE)=™s
puntais obdenido / 75 x 100 = =

4. ESCALADE VALORACION__
Muy baja | Baja  Regular |

Alta I: Muylm
[ 00-20% | 2 21-40% | 41-60%

_B1-80% 81-100%

| El instrumento de Investigacién ests investigacion mvesbgacbn ’
observado. requesre roajusies | asla aplo para su
para sy aplicacdn

aphcacbm

]Tﬁorpm.cim CuaMO MAas S8 BCErgue ol coaficiens 3 coro (0) mwor amor
habra en la vuhdez

5. CONCLUSION GENERAL DE LA VALIDACION Y SUGERENCIAS. (en coherencla con
&l nivel de validacion alcanzado).

—Los instrumantoa del oresente trabajo de mvestgacion titulado:

EFECTO AGDNSTA DEL DNSERO OF MOLECLLAS COM NUCLED DE BENDOTIAZOL EN RECIFTORES ACTIVADOS

POR PROLIFERADOFES DF PERDKISOMAS CAMMA ¥ ALTA DN SINOROME  METABCLIOD

estdn aptos pars su uag

6, CONSTANCIA DE JUICIO DE EXPERTO. .
El que suscride. (o loc Lagoes R Lasew , identificado con
DNI N* ROty d bt _ cartifico que realice el jun‘.»o del experto al instrumento

disefiado por |a tesista MARIA DE GUADALUPE ENRIQUEZ ANCO, estd aplo para ser
usado porque es coharants y perfinents

Juliaca, 10 de Marzo del 2025
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ANEXO 4: INFORMACION DE LA LICENCIA DE SHODINGER MAESTRO

ACADEMICO
. Configure Schrodinger Licenses — o X
4
Access Licenses Install local entittements or connect to license servers.
Current Status Installed licenses:
Valid licenses found. * Local Entitlement: (2)

Local Entitlements Server Identifiers

AddLicense  start with: Key Text ~
Copy the full text of the key from the email and paste it below, then click to install

casiobe N - /352

Install License

Manage Licenses
Machine |1D: ce944a57902aa86bb156da106986092c96467f81c4a039c414485f262cadd255

Host Name: LAPTOP-80RMEJL3

Source Path Start Date Expiry Date Machine ID
C:.. 2024-09-24 2025-09-24 a
Ciis 2025-05-28 2025-06-27 €944a57902aa86b...|
Create Diagnostics. . @
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ANEXO 5: INFORMACION DE LA LICENCIA DE CHEMSKETCH
FREEWARE

mi‘About X ‘

D

ACD/Labs’
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B About PyMOL X

The PyMOL Molecular Graphics System

a Version 3.1.4.1
Copyright (C) Schrédinger, LLC,
All rights reserved.

License information:
License Expiry date; 2025-08-01

For more information:

https://pymol.org
sales@schrodinger.com

OK
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ANEXO 7: INFORMACION DE LA LICENCIA DE SWISSADME

o | TE | o ® & i

o 2 g aieton. I gl [Ee—

SwissADME =

SwissDrugDesign fleww fbcx TAO  llas  Chig Comucy  Tema ofUsa

SwissADME | Terms Of Use

Legal infor & Noti

These Turms of s (the "Terma™) spply 10 the SwissADME miate ((SenaADMET;) wheh aow cpuraied by SIS
Swes nstioto of Swedfcrmatics (SIS “we” "us”). By ddcicarg und usog SescADME and as fundbonasdity,
POu ecdupt e agrew 10 Be Dound by Sheee Tur . AT oo 2o not artept these Turesm, 3o N0l use SoeADME.

Maase note that SIE recserves U right, a fis S0l Sacelicet, 10 chemge, modiy, add o remove por o of
thices Terms wiiboo! nofee M8 Sy G, Your contimaed wid of SwoaaADME folamesg the postensg of changas will
wwan that you sccept and agroe 1o 1he therges. As g as you comgly with tlecw Taees, SIS grasdts you &
Py atamal, Dan ex ey e, e iranefor stle, leralud povdese 1o dnler atd use SansAOME.

Content

AR tuxt, graphecs, user and visudd milsrfaces, Srederarks, ogos, erlwork and ccorpuler code (caloctively
“Comtenit™) conlamed om SwaaADMD Jre omniad, contrafed ar Sdunsead by o (o SI8 sl prolectiud by
coppnghil, lratemerk and wfair competton lams. Exiopt <% u’.wun-ly Lll.\'ods'— - these Taxms, no part of
SwoaADME and no Comntend may Do copeed, rapvodiuced L ! d, pulticty Cosplapent,
encodes, ranslated, Danameied o dSoanbualod o afyy may |nJmlm n--r:-nf-:. 1 10 Gy Other COMprter,
vy, walh Ste O climr madurn for pubbcation O detinbubion o fon Sy COmmer Oal setdrprise, without SE8'%
sxpives prace monliun Cooosrt

Licensed Materials

Licuvceed Matoriads s made avallabile undér the OO =Y & walive minceis 4.0 Indernatiedl Lounse. Thes
eans Ihal you i Copy ared credsinbule m any medium oo format, anefonn and Dusld aoon e matenad
taban fom Ldensed Materials for aoy gurpcse, ewen commertiaily, grovided you gre appropnate credi,
Pruvde & bok 10 e boanee, and Sdizole f CRANGes mime e, You miay G 0 e asey reasinalide massear, Bat
et ey way thit sugousis S18 anddrses you O your wie. Tou musl nol apely legel Senrs O techeaiogical
asures thet legaly restnct ot s Mo doeng devy L e bcense purmis,

License and restrictions

SIS gravds 1o you 4 biriled, noo-usdusive, non-lransfurale, son-cdelegabile, cevocalie, moarltimcde boence for
the Purimated Use. Sor the gurpose of hesa T y CPerrEited Use™ shall rosan thwe use of SmosADME for the
Follorenng paxposess. (1) private stody and (a) slernad rescarch, whatler O 3 CorrunerGal ar o comimee Gl

D
You wesy rigirvsend and andartabe: (1) not 1o use SHasADME ;o suth & way that & tan he damaged o«
Cwirloadl ; [n) et Lo copy O medify any portaen o the Coalent and Launsed Matermials in order to gronde

sevalar O adenlecal ssrvtem 30 SeneADME; (] o tumply wmieh al sppbcable laes, rudes and rogulations
roger dasg Ui wwe of the Gcensed Matersits ;. () 002 1o e any faem of well crander o other Cala retneval ool
OF Rt VIO LS Jolics SatssADME m any awtomated mannes, eciocdesg for thee paarpoes of satomatcelly collecting
reconsinateng 4 Soslastul Part of the Lounses® Matanals. For thae parpossss of thesa Turmes, a4 "Substantal
1t of e Ussrrsesl Matarabe® shall imon sy suliset of the Udansed Materals Comtiening mune than J0% of
e Ladssrcie! Malur smls.

Suspension and termination of access

SIS may scspund, lurrrenale, O pruvend yous use of SWESADME Lnd)/or atdoss (O e Licanasad Matur wis, for
any rexson whifsouver and &8 any feew widbou! Giveng nolice. Without & Imding Athe generaity of the
fovagong, SIS may suspend, lrmesale o grewwnt your uee of SWEsADME segl/or adosces o the Licunsed
Matsxidds i 1B vl that S{8 reasonabily Beluves you heve lele 10 coemgly wikly acvy of e Teoos

Acknowledgement and citing rule

If you ke 1o Ote SensADME o when yu.n P.Ml.'l, patont cr deelr @ute resalis Lt mers fully cr partally Bases
on Leensed Matanals o8 2 fron S 4 e W fobbawing reflerencs pager

SmpceAUME: o bee walb Loacd ¢ plrascs

sl o wadun, S Rep.

Al Dara, U, Mchmeln
ewcriscatal <hsasasby

Disclaimer and Limitation of Liability

SwcaADME soa! Lxatsmd Malatials sre provded “as " and e svadabin®, 518 coes 18R Quarartee the
Correrlnescs, diturdcy, (ediaalty and compieteness of any Ldarneed Matlerials refie onced oo SwmseADME, noe the

paliaante
o

drug bherntie wnd

suksladty for any spedf purpese. SIS Buars 00 rasporcslnbly for G0y Cuedt, intrect inOdental o
corseGuent sl loss cr damaegus, vsulling feam e uee of SaeADME ol Litarvsed Maleriais. SIE wall maka ol
rhaeotabie el 1O mMeentam conlinuty of SADME, tus, ., W may lemporanly scspgand O

Saccolinoe 1he cparation of s strvces 5 the cese of Manlendance, update, oo in Uhe evesd of force masure,
o mben necussary. SIS attampas 10 naolify you = advanos oFf sudh lemMpcrary Auspecsenn O gt s lnon;
Bosvewwr, SIS Dears no v telfiy Tar the b of arvy Lerrmporary o parranest discanimeasty of
S £,

Privacy Policy

Throogh as SIE Frvacy Policy, SIE = merallen! 1o weceorieg yina penvaiy and (he conhdinbabty of your
eursonal data. Whes accusmaiy and deedd SanssADME, S1E mey coliicl personal imforrcabion ussed wxchaevely far
wierned revew, 0 Ergvavd e Quality of o services and hardmdrs sfraslrucicore, awd 10 SN sl iy conlnmaed
wuppat! of SwasADME, For more fdrmalion abOW the o of purstsal data 1hat SIS muay process, phease 1afer
iy tha S1E pnivacy pobdy.

Governing Law and Jurisdiction

Thuse Terrs and dany dapAo or arabng o of Sr m ConnmXitn wilh them o ther oot matler o foomatices
whadl e goverred Dy and cossfiued m docordance mih Swass subslantow bw, smibost rafisunce 1o S5 coeflal
of awms provoacos. The compéetont COwbe o Lawesanne, Swrladr lnd, have cedasive jurseiistoon.

Thause larmc of wee were Ul usdatud o June 26, 20248

-vAx—..A SV LY S S — .

e — 8 O T . WD w— o

OFICINA DE INVESTI ACléN http://repositorio.uancv.edu.pe/

Tesis Publicada con autorizacién del autor




| VICERRECTORADO DR

, TESIS UANCV A3 | INVESTIGAGION

e “OFIGINA DE INVESTIGAGION®
4N

ANEXO 1 ,
FORMULARIO DE AUTORIZACION

AUTORIZACION PARA LA INCORPORACION DE LOS
TRABAJOS DE INVESTIGACION
EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL UANCV

1-08-2015

Formato digital E Fecha de entrega:

1. Datos del autor (es):

Nombres y Apellidos; MARIADE GUADALUPE ENRIQUEZ ANCO

Direccién; JR. TUMBES, JULIACA
DNI/Carné de Extranjerfa/Pasaporic N&TF2797 16
leléfono: 928579024 - email;  SUadalupenriquez.a@gmail.com

Nombres y Apellidos:

Direccion; y . - N
DNI/Camé de Extranjeria/Pasapoutg N, “B
email: o |

Teléfono: ¥

Facultad y/o Escuela de Posgrado!CIENCIAS DE LA SALUD
Escuela Profesional o Mcncién: . FARMACIA'Y BIOQUIMICA
Titulo o Grado Académico @ optar:QUlM'co FARMACEUTICO
Asesor: M.Sc. MARIA ANTOMIETA LOAYZA LOPEZ

Esta obra se encuentra dentro de las siguientes denominaciones:

Trabajo de Investigacion || Tesis )] Trabajo de Suficiencia Profesional [ ] lrabajo Académico [ ]

Titulo:EFECTO AGONISTA DEL DISENODE MOLECULAS CON NUCLEO DE BENZOTIAZOL
EN RECEPTORESACTIVAROS POR PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS GAMMA

Y ALFA EN SINDROME METABOLICO

Palabras claves, (3 a 5 terminos ). PPARSR y PPARSy, sindrome metabdlico, in silico.

.Esta obra se desarroll6 cn la UANECY -2

! Indicar si su produccion intelectual ha empleado recursos tales como, instalaciones, laboratorios, insumos,
equipos, bases de datos, asesoria técnica por parte del personal de la UANCYV, financiamiento, entré otros
relacionados.

? Si su produccion intelectual se desarroll6é en la UANCYV totalmente o parcialmente, debera autorizar el
depésito en el Repositorio de manera obligatoria.

OFICINA DE |NVEST|GAC|ON http://repositorio.uancv.edu. pe/

Tesis Publicada con autorizacion del autor




VICERRECTORADO DE

N TESISUANCY 43/ | INVESTIGAGION

“OFICINA DE INVESTIGACION

2. Referencia de tesis:

| Bachiller X |Titulo | |2da Especialidad | |Maestria | :Doctorado

3. Licencias:

a) Licencia estandar:
Bajo los siguientes términos, autorizo €l depésito de mi tesis en el Repositorio
Digital de la UANCY.
Con |a autonizacion.dc depdsito de mi produccion [atelectual, otorgo a la Universidad
Andina “Néstor'Caceres Veldsquez™ una licencia no exclusiva para reps oducir, distribuir,
comunicar al publice, transformar (Inicamente mediante <u (raduceién s otros idiomas) y
poner a disposicion delptblico mi produceion inteleetus! (incluido ¢l resumen), en formato
fisico o digital. endenatyuien medio, conoeido. o por conoccrse, o traves de los diversos
servicios por ln Enivcrsidad, Creados o por crearse, teics eumo ¢l Repositorio Digital de
tesis UANCV, gglecgion de produccionintelectual, entre owos, cn ¢l Peri y en el extranjero
por ¢l iempo § Yeees que considere ngcesarias, y libres dé femuncraciones.
En virtud d¢ dicha licencia, la Universidad Andina “Néstor €iceres Veldsquez™ podra
reproducir @i padduccion intelectual en cualquier tipo de soptirte v ¢n mas de un ejemplar,
sin modilicar Sweontenido, solo con propositos de seguridad,gespaldo y preservacion,
Declaro quedd produccitn intelectual es ung creacion de mi autorda y cxclusiva titularidad,
coautoria eom titularidad compartida, y me encuentro facultado a conceder la presente
licencia ), asimismo, garantizo que dicha produegion intelectual no i fringe derechos de
autor de ereeras personas,
La Uniyersidad Andina “Néstor Ciceres Veldsquez” consignar el nombre del y/o los
autor(us) de Ia produceitn intelectual, ¥ no le hard ninguna modificacion mas que la
permitida en la licencia,

Autorizo su publicacién (marque con una X)
i)?__J St, wutorizo que se deposite inmediatamente,

[: SKauterizo que se depositea partir de'la Rche (1 mva):

[TFENG utonizo.
b) Licencia CREATIVE COMMONS L0 INTERNACIONAL :
Si usted concéde mph licencia CREATIVE COMMONS sobra su produccién intelectual,
manticne la trulandad de los derechos de autor de esta v, a lo Ve permiic que otras personas
puedan reproducilh, comunicarla al publico y distribuir @emplares de esta, bajo las

condiciones siguientes:

¢ Quiere permitir usos comérciales de su produccién intelectual?

Si: significa que usted permite la reproduccion, distribucién y comunicacién pablica de la
produccidn intelectual incluso con fines comerciales.

No: significa que usted permite la reproduccion, y comunicacion piblica de la produccion
intelectual, pero sin fines comerciales,

Si autorizo
[:] No autorizo

99
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Jurisdiccion de su Licencia

Todas las licencias CREATIVE COMMONS son de ambito mundial, sin embargo,
usted puede clegir entre la opcién “internacional” o una adaptada a su jurisdiccion,
como para el ¢caso peruano.

La opcién “internacional” emplea el lenguaje y la terminologia de los tratados
internacionales; en cambio, la adaptada a su jurisdiccion, recoge las particularidades
de la legislacién peruana.

En consecuencia, la opcién “internacional™ goza de una mayor eficacia a nivel
mundial, gracias a que tiene jurisdiccién neutral. Mientras que la opcion adaptada
a la jurisdiccion del Pera goza de una mayog@ficacia ante los wibunales peruanos.

j Internacional

D Nacional

Linea de investizacion: SALUR PUBLICA PO8

|
e

| Ol=0¥ 2025

Firma de Autor huella digital fecha
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