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Introduccion

El sindrome metabolico es un trastorno complejo y multifactorial que se ha convertido en una de
las principales preocupaciones de salud publica a nivel mundial. Este sindrome, caracterizado por
la presencia simultanea de factores de riesgo como obesidad abdominal, hipertension,
dislipidemia y resistencia a la insulina, incrementa considerablemente el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y otras complicaciones graves. En las Gltimas
décadas, la prevalencia global del sindrome metabélico ha aumentado de manera alarmante,
impulsada por cambios en los estilos de vida, patrones dietéticos y niveles de actividad fisica, entre
otros factores.

El abordaje terapéutico del sindrome metabélico representa un desafio clinico que requiere
intervenciones multifacéticas y personalizadas. Las opciones de tratamiento incluyen desde
modificaciones en el estilo de vida, como dieta y ejercicio, hasta el uso de farmacos dirigidos a
controlar los diferentes componentes del sindrome. Dado el impacto socioeconémico de esta
afeccion, es evidente la necesidad de enfoques innovadores en su tratamiento.

Dentro de estos enfoques, los farmacos multitarget, disefiados para interactuar simultaneamente
con multiples blancos moleculares en el organismo, se presentan como una opciéon prometedora.
A diferencia de los farmacos convencionales, que suelen dirigirse a un Gnico objetivo (como una
enzima, receptor o proteina especifica), los farmacos multitarget actlan sobre varios
componentes de una red biolégica o multiples rutas de sefalizacion al mismo tiempo. Esta
estrategia se basa en la comprension de que muchas enfermedades complejas, como el sindrome
metabdlico, el cancer y las enfermedades neurodegenerativas, no pueden abordarse eficazmente
con una sola diana terapéutica debido a la interaccion de multiples factores patogénicos.
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Objetivo
Sintetizar y evaluar compuestos multitarget disefiados computacionalmente para actuar sobre
diversos componentes del sindrome metabdlico, utilizando ensayos in silico, in vitro e in vivo.

Resultados
Durante las casi seis semanas de esta experiencia, el equipo de trabajo logré los siguientes avances:

a) Etapa de disefo computacional (in silico): Se evalu6 una biblioteca de mas de 150
compuestos basados en la estructura de los acidos 2-, 3- y 4-aminobenzoico, asi como en
los compuestos 3,5-diamino y 2,5-diaminobenzoico con diferentes sustituyentes. Estos
compuestos se analizaron frente a diversos targets asociados al sindrome metabdlico,
como la HMG-CoA reductasa, PPAR-alfa, PPAR-gamma y la enzima convertidora de
angiotensina, identificando 11 candidatos prometedores para su sintesis.

b) Etapa de sintesis: Con la participacion de estudiantes avanzados en proceso de
titulacion por tesis, se logr6 la sintesis de 11 compuestos en escala de 250 mg, con
rendimientos moderados a altos. Se realiz6 su caracterizacion parcial mediante IR y RMN
1H.

c) Etapa de evaluacion bioldgica (in vitro): Se evalud preliminarmente la capacidad
inhibitoria de la HMG-CoA reductasa de los 11 compuestos obtenidos, utilizando un ensayo
a concentracion fija. Se encontr6 que 6 de los compuestos presentaron una actividad
similar a la del compuesto de referencia (pravastatina), lo que motiva a continuar con
evaluaciones a concentracion variable y realizar ensayos in vivo en modelos animales.

Conclusiones

El modelo computacional implementado durante la estancia permitié la identificacion de
compuestos bioactivos, al menos en ensayos in vitro, lo que representa un avance significativo
para la investigacion del grupo. Las perspectivas de trabajo incluyen la evaluacion de otros blancos
biolégicos y la continuacion de los ensayos in vivo en un modelo de sindrome metabélico inducido
por dieta que se esta desarrollando en el grupo de trabajo
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