Gluco vy lipotoxicidad



En la normalidad ....

Citosol l

:

@ INADH/}ATP
{Citrato-»tMalonil-CoA

$ AWmit
$Glutamato

Ars Pharmaceutica, 44:4; 313-332, 2003




Glucotoxicidad
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L ipotoxicidad

GLUCOLIPOTOXICITY AND B-CELL FAILURE
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Pancreas  Reduced insulin secretion, pancreatic f-cell failure, islet —
dysfunction, impaired proliferative capacity, and
lipoapoptosis

Myocardial insulin resistance, cardiac steatosis,
cardiomyopathy, and heart failure

Fatty liver, nonalcoholic steatohepatitis, and cirrhosis

Reduced insulin-stimulated glucose-uptake and insulin
resistance




Glucolipotoxicidad
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Glupolipotoxicidad
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Mecanismos de dano

1) Estrés oxidativo
2) Via alternativas de utilizacion de glucosa
3) Estrés en el reticulo endoplasmico

4) Glicosilacion

Menor sensibilidad a la glucosa en células B
Menor secrecion de insulina
Menor sintesis de insulina
Aumento la apoptosis de la célula B
Alteracion en la proliferacion celular



Conclusiones

e | ahiperglicemiay dislipidemia inducen
disfuncion de la celula B

e [Esta disfuncion genera un circulo vicioso que
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