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JUICIO COMPLEMENTARIO ESCRITO

En el dia de hoy el presente tribunal presencié la defensa oral de la tesis de doctorado del Lic.
Alejandro Leyva Pefia, titulada “Aproximaciones protedmicas aplicadas al estudio de problemas
biomédicos: mecanismo de accién de un farmaco antiobesidad e identificacién de componentes del
divisoma de Corynebacteriales”. La presentacién oral, se realizé en el tiempo estipulado por el programa
logrando plantear de forma adecuada los antecedentes, objetivos y resaltar los resultados mas relevantes,
su discusion, conclusiones y perspectivas. Para ello el estudiante se apoyé de herramientas audiovisuales
que facilitaron la comprensién. Ademds, respondié de forma solvente las preguntas del tribunal,
reflejando la formacién adquirida. El estudio permitié entender los efectos metabélicos de SANA en un
modelo murino de obesidad inducida por dieta. Ademds, la evaluacién de los cambios proteémicos
generados por dicha drogaYy la identificacién de las marcas moleculares, permitieron proponer al aumento
del gasto energético y la termogénesis dependiente de creatina en el tejido adiposo como los mecanismos
responsables de los efectos metabdlicos de SANA. El mecanismo fue validado utilizando aproximaciones
adicionales, identificindose los potenciales blancos moleculares del SANA, como las creatinas quinasas
CKMT1 y CKMT?2, incluyendo el residuo de Cys de CKMT2 blanco de SANA.

Los resultados son excelentes y abren perspectivas muy prometedoras como lo es la posibilidad
de utilizar derivados quimicos de los salicilatos para potenciar el metabolismo de la creatina en el tejido
adiposo, siendo esta una estrategia para prevenir y tratar la obesidad inducida por dieta y las anomalias
metabdlicas asociadas. Teniendo en cuenta ambos capitulos de la tesis, el trabajo deja evidencia clara de
la relevancia de la proteémica cuantitativa en la identificacién de vias, blancos e interactores moleculares
involucrados en diferentes procesos bioldgicos. En este contexto, quedo en evidencia el y papel central
de Alejandro Leyva en el desarrollo de la aplicacién de la espectrometria de masas en Uruguay.

Por lo expresado el tribunal entiende que la tesis merece la calificacion de excelente y las

felicitaciones del tribunal al estudiante y grupo de tutores.
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