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INTRODUCCION ‘ OBJETIVOS \ METODOS

> Las Tiazolidinas-2,4-dionas (TZD) o glitazonas son unos farmacos Revision sistematica de documentos

empleados en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo |1, por su gran publicados a través de diversas fuentes
actividad hipoglucemiante. cientificas: PubMed, ScienceDirect,

SciFinder, Journal of Medicinal Chemistry

v Conocer los aspectos mas importantes de
las TZD o glitazonas.
v Conocer los beneficios de las TZD en el

tratamiento de la Diabetes.
v" Sintesis de derivados de las TZD para
disefar nuevos farmacos.

> Estos farmacos mejoran la sensibilidad de los tejidos a la insulina 'y
aumentan su capacidad para utilizar la glucosa.

» La Diabetes Mellitus es definida por la OMS como “un desorden
metabolico caracterizado por hiperglucemia cronica con alteraciones en
el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas derivado de defectos
en la secrecion o la accion de insulina, o ambos”™.
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‘ OBTENCION DE DERIVADOS DE LA TIAZOLIDINA-2,4-DIONA \
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Fig. 15. El papel del anillo cromano en la apoptosis
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» No se ha podido determinar la naturaleza exacta de la hepatotoxicidad producida por las glitazonas, si se han propuesto > Estos estudios in silico también han determinado que la

algunos mecanismos como son la formacion de reactivos intermedios elecrofilicos, presencia de lesiones hepatotoxicidad de las glitazonas, sin este anillo de cromano en su
mitocondriales, inhibicion de la bomba de exportacion de las sales biliares (BSEP), ademas de factores del propio estructura, se debe a su interferencia con el metabolismo del 4cido
paC|er_1te._ . ., _ __ ) _ i ) biliar resultando éste mas toxico, lo que causa dafo en las

» Estudios in silico (version PPAS) han concluido que la hepatotoxicidad esta relacionada con el efecto apoptotico y mas mitocondrias e inicia la apoptosis. Esta sal biliar no metabolizada
concretamente se ha demostrado que las glitazonas que contienen un anillo de cromano en su estructura (troglitazona) también es la responsable de la colestasis que provocan todas las
son mas hepatotoxicas y citotoxicas que las que no lo contienen (rosiglitazona, pioglitazona etc) ya que activan glitazonas como efecto secundario ademas de la hepatotoxicidad.

directamente p53 y conducen a apoptosis de las células hepaticas.

CONCLUSIONES

() .
El presente trabajo ofrece la posibilidad de darnos cuenta de las posibilidades que los derivados de la § = BIBLIOGRAFIA

tiazolidinadiona pueden ofrecer para tratar la diabetes mellitus tipo 2, dado que poseen una gran actividad

hipoglucemiante.
Destacamos que, para el desarrollo de nuevas glitazonas con hepatotoxicidad minima, en el caso de las glitazonas
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