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Resumen

La obesidad es uno de los problemas sanitarios mas prevalentes de la sociedad actual, pudiéndose
considerar la pandemia silenciosa del siglo XXI. Esta patologia se caracteriza por una inflamacion de bajo
grado crénico y se asocia a una serie de comorbilidades de las que destaca la diabetes tipo Il, relacionada
con la resistencia a la insulina adquirida. Durante las ultimas décadas, la fosfatasa PTP1B ha despertado
un gran interés debido a su capacidad de defosforilar el receptor de insulina, inhibiendo la sefializacion a
través del mismo. La actividad fosfatasa de PTP1B se ve potenciada por la secrecién de citoquinas
proinflamatorias, por lo que ha sido sefialada como un mediador clave en la adquisicion de resistencia a la
insulina y, en consecuencia, como posible diana terapéutica en este contexto. El objetivo de este proyecto
consiste en desarrollar una estrategia de busqueda y validacion de inhibidores especificos de PTP1B,
debido a su participacion en el apagado de la sefializacion a través del receptor de insulina, exacerbado en
situacion de inflamacion crénica, para tratar de evitar los efectos secundarios indeseados que los inhibidores
competitivos, con poca especificidad entre diferentes fosfatasas, pueden ocasionar. Partiendo de un sitio
alostérico previamente descrito y que es susceptible de interactuar con compuestos inhibidores, se propone
el cribado virtual de diferentes quimiotecas disponibles online mediante molecular docking frente a la
estructura 3D de la proteina. Adicionalmente, se disefian los ensayos necesarios para verificar la actividad
inhibitoria de los posibles hits frente a la PTP1B, verificando su especificidad mediante un screening paralelo
de dichos compuestos frente a la fosfatasa TCPTP (fosfatasa de células T), enzima que presenta una mayor
similitud con la PTP1B (72% de homologia). Teniendo en cuenta la gran poblacién diana a la que podria
dirigirse potencialmente el farmaco, se plantea una evaluacion exhaustiva de posibles efectos citotdxicos e
interaccion con otros farmacos para planificar la prevencion y vigilancia de posibles efectos adversos en
fases clinicas. Finalmente, se propone evaluar la eficacia sobre dos modelos animales de obesidad y
resistencia a la insulina.
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