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Abstract

Background:Dementia is a progressive and irreversible disease entity that affects memory, verbal
fluency, thinking and the performance of daily activities.The most common type of dementia is
Alzheimer's disease(AD). Currently, there are no specific therapies with established efficacy against
cognitive decline or AD.
Objective: The aim of this study is to summarize the current knowledge about the effectiveness of
SGLT2 inhibitors (SGLT2i) in the treatment of cognitive disorders.
Method and material: The article was created based on the PubMed database and the Polish Journal
of Endocrinology. Articles were searched in English using the following keywords:
SGLT2ihibitors; dementia; Alzheimer type 3 diabetes mellitus.
State of knowledge: Patients with type 2 diabetes (TD2) are 1.5-2 times more likely to develop
dementia than the general population. Dementia among diabetic patients is characterized by an earlier
age of onset, slightly worse overall cognitive status and a higher prevalence of cognitive impairment in
male patients. Diabetes and pre-diabetes shorten the time from the onset of mild cognitive impairment
(MCI) to the development of full-blown dementia.
Conclusions: The use of SGLT2i is associated with reduced mortality from dementia, in contrast to
insulin and sulfonylurea derivatives.SGLT2 inihibitors prevent cognitive impairment more potently
than dipeptidylpeptidase-4 inhibitors. Taking empagliflozin for one month, is associated with improved
cognitive function and increased scores on the Montreal Cognitive Assessment scale.

Keywords: SGLT2 inhibitors; type 2 diabetes mellitus; neuroprotection; oxidative stress; mTOR;
Alzheimer disease; Parkinson disease.

1. Wstęp

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i), są lekami przeciwcukrzycowymi
dostępnymi od dekady o wielokierunkowym działaniu. Obniżają one stężenie glukozy, niezależnie od
zdolności komórek komórek β do produkcji insuliny. Początkowo stosowane były wyłącznie
w przypadku nietolerancji metforminy lub w połączeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi takimi
jak pochodne sulfonylomocznika.[1] W ostatnich latach wykazano dodatkowe korzyści wynikające ze
stosowania inhibitorów SGLT2 (flozyn) w chorobach układu sercowo-naczyniowego i przewlekłej
chorobie nerek.[2] W ciągu ostatnich lat w literaturze naukowej pojawia się coraz więcej dowodów na
to, że inhibitory SGLT2 wykazują ponadto znaczny potencjał neuroprotekcyjny. Zdolność do
spowalniania procesu demencji przez SGLT2i jest niezwykle istotna, ponieważ prawdopodobieństwo
rozwoju demencji u pacjentów z cukrzycą typu 2 (TD2) jest 1,5-2 razy większe niż w populacji
ogólnej.[3] Długoterminowe badanie populacyjne przeprowadzone w Sztokholmie, wykazało, że
cukrzyca oraz stan przedcukrzycowy skracają czas od pojawienia się łagodnych zaburzeń poznawczych
(MCI) do rozwinięcia pełnoobjawowej demencji. Badania potwierdzają, że pacjenci z cukrzycą typu 2,
którzy zażywają inhibitory SGLT2 mają niższe ryzyko wystąpienia zaburzeń poznawczych w
porównaniu z pacjentami, którzy ich nie stosują.[4] Efekt ten jest silniej widoczny podczas stosowania
dapagliflozyny, niż kanagliflozyny.[5] Ze względu na wspólne zaburzenia metaboliczne w
ośrodkowym układzie nerwowym towarzyszące cukrzycy typu 2 i chorobie Alzheimera (AD), zwanej
inaczej ,,cukrzycą mózgu’’ istnieje duże zainteresowanie znalezieniem odpowiedzi na pytanie czy leki
przeciwcukrzycowe mogą przynosić korzyści w leczeniu AD.[6,7] Aktualnie prowadzone są również
badania nad zastosowaniem inhibitorów SGLT2 w leczeniu choroby Parkinsona i innych zaburzeń
neurologicznych.

2. Metodologia

Zamysłem poniższej pracy jest omówienie neuroprotekcyjnego potencjału działania inhibitorów
SGLT2 w leczeniu zaburzeń poznawczych i chorób neurologicznych. W tym celu wnikliwie
przeanalizowaliśmy trwające i zakończone badania naukowe z ostatnich 4 lat oraz przeanalizowaliśmy
liczne artykuły znalezione za pomocą głównej bazy naukowej (PubMed). Artykuły wyszukiwano w
języku angielskim z użyciem następujących słów ,,SGLT2inhibitors’’; ,,type 3 diabetes
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mellitus’’; ,,dementia treatment’’; ,,parkinson disease’’; ,,alzheimer disease antidiabetics agents’’.
Podczas tworzenia publikacji korzystaliśmy również z czasopisma ,,Endokrynologia Polska’’ i
kwartalnika ,,Diabetes Care’’.

3. Charakterysyka inhibitorów SGLT2

Inhibitory SGLT obejmują dapagliflozynę, kanagliflozynę, empagliflozynę, luseogliflozynę,
ertugliglozynę,tofogliflozynę.[3]W 2023 roku do rodziny inhibitorów SGLT2 dołączyła
Beksagliflozyna pod marką Brenzavvy.[8] Flozyny swoją nazwę zawdzięczają wyizolowanej
z miąższu jabłka floryzynie, która jest naturalnym inhibitorem receptora SGLT1 i SGLT2.[9]
Receptory SGLT1 zlokalizowane są w jelicie, tchawicy, nerce, mózgu, jądrach, prostacie natomiast
SGLT2 w nerce, mózgu, wątrobie, tarczycy, mięśniu sercowym.[8]

Figura 1. Rozmieszczenie receptorów SGLT1 i SGLT2.[6,8]

Pierwszą flozyną zarejestrowaną do leczenia w Unii Europejskiej w 2012 roku była dapagliflozyna.
W Polsce dostępne są głównie empagliflozyna (Jardiance), dapagliflozyna (Forxiga) i kanagliflozyna
(Invocana), refundowane w cukrzycy typu 2 w której cele terapeutyczne nie są osiągnięte mimo
leczenia dwoma lekami przeciwcukrzycowymi.[2,9] Głównym i najczęściej opisywanym
mechanizmem działania flozyn jest blokada receptora SGLT2 w dystalnym kanaliku nefronu, co
zmniejszają wychwyt zwrotny glukozy i nasila jej wydalanie z moczem. Nasilenie diurezy osmotycznej
z natriurezą, zmniejszenie objętości krążącego osocza i obniżenie ciśnienia w kłębuszku nerkowym jest
najsilniej udowodnionym mechanizmem ochrony nerek.Glukozuria wywoływana przez flozyny nie
wiąże się ze zwiększeniem ryzyka hipoglikemii. Kardioprotekcyjny efekt działania tych leków polega
na zahamowaniu układu renina-angiotensyna-aldosteron, który jest zwiększony w niewydolności serca
oraz zmniejszeniu obciążenia wstępnego poprzez wywołanie diurezy osmotycznej.[1] Inhibitory
SGLT2 istotnie wpływają na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego tj. masę ciała, ciśnienie
tętnicze,funkcję nerek, stężenie LDL,kwasu moczowego oraz sztywność tętnic.[2] Ponadto flozyny
powodują wzrost hematokrytu i ciał ketonowych, oraz poprawę aktywności enzymów wątrobowych
w stłuszczeniu i zwłóknieniu wątroby u pacjentów z cukrzycą typu 2.
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Figura 2. Mechanizmy działania inhibitorów SGLT2.[1,2,6]

Ograniczeniami w stosowaniu flozyn są zaawansowana niewydolność nerek, odwodnienie, ciężka
niewydolność wątroby.[2,10] Głównymi działaniami niepożądanymi inhibitorów SGLT2 są zakażenia
układu moczowego szczególnie grzybicze, hipotensja, omdlenia, zawroty głowy oraz
normoglikemiczna kwasica ketonowa. [2,8] Działania niepożądane związane ze stosowaniem
inhibitorów SGLT2 są rzadkie i występują częściej u pacjentów w podeszłym wieku, przyjmujących
duże dawki diuretyków i z dysfunkcją nerek.

4. Neuroprotekcyjne działanie inhibitorów SGLT2

Mechanizmy neuroprotekcyjne działania inhibitorów SGLT2 można podzielić na
receptorowe- odbywające się poprzez hamowanie receptorów SGLT1 i SGLT2 w OUN oraz
niereceptorowe. Do mechanizmów niereceptorowych zaliczamy ich wpływ na ilość reaktywnych form
tlenu (ROS), parametry stanu zapalnego w OUN, aterogenezę, oraz poziom BDNF (czynnika
neurotroficznego pochodzenia mózgowego). Właściwości te przynoszą korzyści u pacjentów chorych
na padaczkę, chorobę Alzheimera, chorobę Parkinsona, demencję i chorych po udarze
niedokrwiennym.[7]

4.1 Wpływ flozyn na OUN poprzez hamowanie receptorów SGLT1 i SGLT2 oraz ilość BDNF
(czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego)

W ośrodkowym układzie nerwowym wyróżniamy receptory SGLT1 i w mniejszej ilości SGLT2.
Występują one licznie w obszarach warunkujących regulację autonomiczną, sercowo-naczyniową
i kontrolę przyjmowania pokarmu.[7] Receptory SGLT1 w ośrodkowym układzie nerwowym
zlokalizowane są głównie w komórkach piramidalnych kory mózgu, komórkach ziarnistych
i komórkach móżdżku Purkinjego. W hipokampie, móżdżku i barierze krew-mózg obecne są natomiast
receptory SGLT2. Zablokowanie SGLT1 zmniejsza ryzyko incydentów niedokrwienia OUN,
natomiast zmniejszenie stresu oksydacyjnego,stanu zapalnego i apoptozy odbywa się dzięki
zablokowaniu SGLT2.[6] Największe powinowactwo do SGLT1 przy jednoczesnym hamowaniu
SGLT2 wykazuje sotagliflozyna, natomiast najsilniejszą selektywność do SGLT2 wykazuje
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empagliflozyna (2500-krotnie)> dapagliflozyna (1200-krotnie)> kanagliflozyna (250-krotnie).[7]
Pierwszy eksperyment oceniający wpływ empagliflozyny na podniesienie poziomu mózgowego BDNF
(czynnika neurotroficznego pochodzenia mózgowego) przeprowadzono na myszach. Empagliflozyna
znacząco złagodziła zaburzenie funkcji poznawczych u myszy otyłych z cukrzycą typu 2.[11] BDNF
odgrywa kluczową rolę we wzroście i plastyczności neuronów, a ocena jego stężenia w surowicy
pacjentów chorujących na cukrzycę potwierdza, że neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego
(BDNF) odgrywa istotną rolę w regulowaniu neuroplastyczności związanej z pamięcią w
hipokampie. Badanie opisane przez Yan Feng Zhen i wsp. potwierdza pozytywny związek między
obniżonym poziomem BDNF w surowicy, a opóźnienie zapamiętywania w grupie chorych na
cukrzycę.[12]

4.2 Wpływ flozyn na pracę mitochondriów i produkcję reaktywnych formy tlenu (ROS)

Dobrze poznanym mechanizmem wpływającym na zapobieganie chorobom neurologicznym,
kardiologicznym i cukrzycy jest przeciwutleniające działanie kanagliflozyny, dapagliflozyny
i empagliflozyny.[13] Utlenianie zachodzi w mitochondriach występujących w dużej ilości w tkance
nerwowej, a zaburzenia ich funkcji odgrywają kluczową rolę w patomechanizmie neurodegeneracji.
Inhibitory SGLT2 powodują wzrost stężenia katalazy i glutationu przez co redukują ilość reaktywnych
form tlenu (ROS) oraz zmniejszają stężenie dialdehydu malonowego (MDA).[14] Skuteczność
inhibitorów SGLT2 w stabilizacji funkcji mitochondriów potwierdzają badania w modelu szczurzym.
Podaż dapagliflozyny szczurom poprawia funkcję mitochondriów zmniejszając ich obrzęk
i stabilizując ładunek błony komórkowej.[7]

4.3 Rola flozyn w regulacji parametrów stanu zapalnego oraz aterogenezy- jako pozostałe
niereceptorowe mechanizmy neuroprotekcyjne

Badanie prospektywne kontrolne kohorty pacjentów z cukrzycą typu drugiego Francesca lannantuoni
i wsp. wykazało zwiększenie w leukocytach po 24 tygodniach leczenia empagliflozyną ekspresji
s-reduktazy i katalazy glutationu oraz spadek poziomu interleukiny 10 (IL-10), białka ostrej fazy (CRP)
i mieloperoksydazy (MPO) co dowodzi jej przeciwutleniającego działania oraz zdolności do
zmniejszania stanu zapalnego w ośrodkowym układzie nerwowym.[14] Właściwości przeciwzapalne
inhibitorów SGLT2 głównie przypisywane są zmniejszeniu poziomu NF-KB, co zmniejsza ekspresję
IL-1β i TNF-α. Innym mechanizmem działania inhibitorów SGLT2, który zmniejsza ryzyko otępienia
i pogorszenia funkcji poznawczych jest ich działanie przeciwmiażdżycowe, zwłaszcza w tętnicach
szyjnych zewnątrzczaszkowych.[15] Do głównych czynników prozapalnych biorących udział
w aterogenezie obniżanych przez inhibitory SGLT2 należą: czynnik martwicy nowotworów (TNF),
interleukina 6 (IL-6), białko chemotaktyczne monocytów-1 (MCP-1), a także waskularna cząsteczka
adhezyjną komórek 1 (VCAM-1). Ganbaatar i in.w swoim badaniu wykazali, że leczenie
empagliflozyną zmniejsza wielkość zmian miażdżycowych w łuku aorty przez odkładanie lipidów
i ekspresję MCP-1.W innych badaniach natomiast kanagliflozyna wykazała zdolność hamowania
aterogenezy poprzez hamowanie proliferacji komórek śródbłonka (EC). Efekt ten wykazano
w komórkach śródbłonka ludzi i myszy i był on specyficzny dla kanaglifozyny, z wyłączeniem innych
inhibitorów SGLT2 biorących udział w badaniu takich jak empagliflozyna i dapagliflozyna.[16]
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Figura 3. Pozareceptorowe mechanizmy neuroprotekcyjne działania inhibitorów
SGLT2.[[6,7,14,15,16]
BDNF-Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego, CRP-C Reactive Protein, Interleukina 6
(IL-6),Interleukina 10 (IL-10), Białko chemotaktyczne monocytów-1 (MCP-1), Waskularna cząsteczka
adhezyjną komórek 1 (VCAM-1),VEGF-A-czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego A.

5. Wspólne mechanizmy patofizjologiczne łączące chorobę Alzheimera z cukrzycą typu 2

Choroba Alzheimera jest najczęstszym powodem demencji na świecie. Powoduje ona utratę funkcji
poznawczych na skutek gromadzenia blaszek amyloidowych w wyniku agregacji peptydów amyloidu β
(Aβ) i uszkodzenia neuronów przez sploty neurofibrylarne NFT - agregatów białka tau,wiążącego się z
mikrotubulami.[3] Najbardziej znanym wczesnym objawem choroby są zaburzenia pamięci dotyczące
teraźniejszości i orientacji przestrzennej. Według metaanalizy przeprowadzonej przez Zhang J. i wsp.
pacjenci z cukrzycą typu 2 mają o 53% większe względne ryzyko choroby Alzheimera niż osoby bez
cukrzycy.[7] Badania wykazały, że AD i T2DM mają wiele wspólnych mechanizmów
patofizjologicznych związanych z opornością na insulinę,zaburzeniami sygnalizacji szlaku PIK/AKT,
szlaku mTOR, dysfunkcją mitochondriów oraz nasilonym stanem zapalnym.

5.1 Alzheimer jako choroba metaboliczna spowodowana opornością na insulinę w mózgu

Insulinooporność towarzyszy 80% pacjentów chorujących na AD i zwiększa ryzyko otępienia, nawet u
osób bez cukrzycy.[7,16] Związek między szlakami insuliny i IGF a zdolnością do zapamiętywania
udowodniły liczne badania epidemiologiczne i obrazowe mózgu. Mózgi pacjentów z ‘’wczesną
postacią’’ AD w badaniach pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) nazywane są ,,cukrzycą typu
3’’.[3] Pojęcie cukrzycy typu 3 naukowcy niedawno zdefiniowali jako postępującą oporność na
insulinę w mózgu, która przyczynia się do nagromadzenia neurotoksyn sprzyjających neurodegeneracji.
Osłabienie wiązania insuliny jest najsilniejsze w miejscach gdzie jest ona najsilniej wiązana tj.
w opuszce węchowej, korze mózgowej i hipokampie czyli w strukturach które odpowiadają za
konsolidację pamięci.[16] Insulinooporność w ośrodkowym układzie nerwowym, stan zapalny i stres
oksydacyjny nasilają fosforylację, agregację i polimeryzację białka Aβ i tau.[7,16] Kumulację Aβ
w mózgu tłumaczy również zależność klirensu Aβ od obecności insuliny w mózgu.[16]
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5.2 Zaburzenia funkcji mitochondriów w Alzheimerze

Stres oksydacyjny jest kluczowym czynnikiem patogennym zarówno w chorobach
neurodegeneracyjnych, jak i metabolicznych. Jednymi z najwcześniejszych nieprawidłowości oraz
najważniejszych cech progresji Alzheimera są niewydolne mechanizmy oksydacyjne mitochondriów w
neuronach. W badaniach Ronnback A. i in. na transgenicznych myszach AD potwierdzono związek
między dysfunkcją mitochondriów, a odkładaniem ludzkiego białka prekursorowego amyloidu (APP).
W innych badaniach wykazano, że insulinooporność u myszy wiązała się ze wzrostem markerów
uszkodzeń oksydacyjnych w komórkach kory mózgowej, co dowodzi że insulinooporność sprzyjający
stresowi oksydacyjnemu prowadzącemu do neurodegeneracji.[17]

5.3 Zaburzenia szlaków metabolicznych w Chorobie Alzheimera

W patogenezie choroby Alzheimera główną rolę odgrywają zaburzenia szlaku PIK/AKT oraz mTOR.
Szlak PIK/AKT w warunkach prawidłowych jest pobudzany przez insulinę do wzmocnienia
aktywności neuroprzekaźników za pośrednictwem receptora kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA) biorącego udział w procesach poznawczych. Hamowanie aktywacji kinazy
3-fosfatydyloinozytolu-4,5-bisfosforanu PIK/AKT przez insulinooporność prowadzi do nasilonej
aktywacji kinazy syntazy glikogenu 3β (GSK3-β), która jest mediatorem śmierci komórki i zwiększa
fosforylację biała tau i odkładanie beta amyloidu. Oprócz szlaków sygnałowych insuliny PI3K/AKT,
na szczególne uwzględnienie w patogenezie otępienia nie tylko w chorobie Alzheimera zasługuje
sygnalizacja mTOR.[3] Szlak ten pobudzany jest przez aminokwasy,glukozę oraz czynniki wzrostu.[18]
Jego główną funkcją jest udział w magazynowaniu energii za pośrednictwem insuliny, hamowanie
katabolizmu i aktywowanie odpowiedzi zapalnej. Sygnalizacja mTOR (mTOR, ang. mammalian target
of rapamycin) jest ponadto kluczowa w powstawaniu i progresji cukrzycy, chorób neurologicznych,
nowotworów i chorób układu sercowo-naczyniowego.[18,19] W ośrodkowym układzie nerwowym za
pośrednictwem szlaku mTOR zachodzi rozwój wypustek aksonalnych i dendrytycznych,
synaptogeneza, plastyczność synaptyczna oraz uczenie się i formowanie pamięci. [19] Hipotezę
zapalną choroby Alzheimera związaną z aktywacją szlaku mTOR potwierdza podwyższony poziom
cytokin zapalnych i prostaglandyn wydzielanych przez astrocyty w badaniach pośmiertnych zwłok
mózgów pacjentów chorych na AD.[20] Aktywacja szlaku mTOR powoduje progresję chorób
neurodegeneracyjnych, które związane są z odkładaniem się białka, takich jak choroba Alzheimera,
Parkinsona oraz Pląsawica Huntingtona. [7,19]

6. Zastosowanie inhibitorów SGLT2 w chorobie Alzheimera (AD)

Obecnie zatwierdzone metody leczenia choroby Alzheimera ograniczone są do inhibitorów
cholinoesterazy i memantyny lub kombinacji tych środków. Memantyna antagonista receptora
N-metylo-D-asparaginianu, zalecana jest u pacjentów z chorobą Alzheimera o nasileniu
umiarkowanym do ciężkiego.[21] Duże kontrowersje budzi stosowanie Aducanumabu przeciwciała
monoklonalnego, skierowanego przeciwko agregatom amyloidu beta (Aβ), w terapii choroby
Alzheimera.[22] W ostatnich latach próba wprowadzenia nowych leków kończyła się niejednokrotnie
niepowodzeniem w większych badaniach fazy III. Wysoki wskaźnik nieskuteczności opracowywanych
terapii dla choroby Alzheimera wynika w dużej mierze z niepełnego poznania złożonych
patomechanizmów choroby.[23] Wobec niskiej skuteczności powyższych leków, wciąż poszukiwane
są nowe leki mogące wpływać na zahamowanie progresji choroby. Biorąc pod uwagę wyraźny związek
zaburzeń metabolicznych w AD i T2D, możliwe wydaje się być leczenie AD za pomocą leków
przeciwcukrzycowych. Mózgi osób przyjmujących leki przeciwcukrzycowe, wykazują mniejszą liczbę
płytek amyloidowych w badaniach sekcyjnych, niż osób nie stosujących leków
hipoglikemizujących.[24] Mechanizmy działania inhibitorów SGLT2 które mogą wpływają na
zahamowanie rozwoju choroby Alzheimera zostały przedstawione na Figurze 3 i zostały szczegółowo
omówione w pierwszej części tego artykułu.

https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Amyloid_beta&action=edit&redlink=1
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Figura 4. Mechanizmy neuroprotekcyjne inhibitorów SGLT2 odgrywające kluczową rolę w
leczeniu choroby Alzheimera.[13]

Naukowcy skupiają się głównie na wpływie inhibitorów SGLT2 na funkcję mitochondriów i szlak
mTOR. Nasilenie utraty glukozy z moczem, przywraca nocny katabolizm, dzięki czemu inhibitory
SGLT2 zmniejszają nieograniczoną aktywację szlaku mTOR. Szlak ten jest dobrze poznanym celem
leczenia AD, a zahamowanie przekaźnictwa mTOR zmniejsza hiperfosforylację białka tau i tworzenie
blaszek amyloidowych w mózgu oraz nasila mitofagię i degradację lizosomów.[3,25] Zmniejszenie
hiperaktywacji szlaku mTOR przejawia się łagodzeniem funkcji poznawczych i zmniejszeniem stanu
zapalnego w ośrodkowym układzie nerwowym.[7] W pracy Lin i in. na myszach potwierdzono
skuteczność empagliflozyny w redukcji stresu oksydacyjnego, a ponadto wykazano że podnosi ona
stężenie mózgowego czynnika neurotroficznego pochodzenia mózgowego (BDNF), zapobiegając
utracie funkcji poznawczych. Inhibitory SGLT2 podobnie jak najważniejsza grupa leków stosowanych
w leczeniu Choroby Alzheimera, przyczyniają się do poprawy funkcji poznawczych poprzez
hamowanie acetylocholinoesterazy (AChE). Kanagliflozyna wykazuje największy potencjał w
badaniach in silico do hamowania acetylocholinoesterazy i określana jest mianem ,,podwójnego
inhibitora SGLT2 i acetylocholinoesterazy’’.[7] Znacznie słabszą zdolność do hamowania AChE
posiada empagliflozyna, która w badaniach na myszach potwierdziła bezpośredni wpływ inhibitorów
SGLT2 na zmniejszenie gęstości płytki starczej i nierozpuszczalnego amyloidu beta w korze mózgu
i hipokampie myszy, prezentującej zmiany charakterystyczne dla AD.[3,16] Wyniki tegorocznych
badań in silico i in vivo wykazały, ponadto że Emagliflozyna oraz Linagliptyna mogą być inhibitorami
MARK4-kinazy regulującej powinowactwo do mikrotubul 4. Wykazano, że zahamowanie nadmiernej
aktywacja kinazy MARK4 może zmniejszyć rozwój choroby Alzheimera oraz zahamować rozwój
nowotworów.[26] Aktualnie oczekujemy na wyniki pilotażowego randomizowanego badania
kontrolowanego (NCT03801642) przeprowadzanego przez University of Kansas Alzheimer's Disease
Center oceniającego wpływ dapagliflozyny na pacjentów dorosłych z łagodną lub umiarkowaną
chorobą Alzheimera.[27]

7. Korzystne działanie inhibitorów SGLT2 w leczeniu Choroby Parkinsona

Drugą najczęstszą chorobą neurodegeneracyjną po chorobie Alzheimera jest choroba Parkinsona (PD),
która dotyczy 1% populacji. Mechanizm neurodegeneracji jest konsekwencją uszkodzenia neuronów
dopaminergicznych w istocie czarnej, co powoduje wyraźny spadek poziomu dopaminy (DP) w
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prążkowiu. Istnieją liczne dowody, że cukrzyca sprzyja wystąpieniu PD i wiąże się z cięższym
fenotypem i szybszą progresją choroby Parkinsona.[25] Zaburzenia tolerancji glukozy dotyczą 50-80%
pacjentów z PD, a długotrwała hiperglikemia w badaniach na zwierzętach nasila neurodegenerację
dopaminergiczną w prążkowiu. Dysfunkcja funkcji poznawczych jest jednym z najbardziej
rozpowszechnionych pozamotorycznych objawów choroby Parkinsona i dotyczy ona 20-30%
pacjentów.[28] Głównymi patomechanizmami wspólnymi dla PD i TD2 są insulinooporność, stres
oksydacyjny, dysfunkcja mitochondriów oraz zapalenie w ośrodkowym układzie nerwowym. Jedna z
niedawnych hipotez dotyczących choroby Parkinsona związana jest ponadto z akumulacją toksycznego
produktu pośredniego, 3,4-dihydroksyfenyloacetaldehydu (DOPAL), powstającego w wyniku
utleniania dopaminy katalizowanego przez MAO. Potencjalne działanie neuroprotekcyjne inhibitorów
SGLT2 w PD udokumentowano w szczurzym modelu PD indukowanym rotenonem. Badania
wykazały, że podaż empagliflozyny prowadzi do obniżenia DOPAL, co hamuje reakcję DOPAL z α-
synukleiną i syntezę głównego składnika ciał Lewy'ego.[29] Dapagliflozyny podana szczurom w
dawce 150mg/kg znacząco zmniejsza ekspresję α-synukleiny oraz zaburzenia motoryki, zwiększając
jednocześnie poziom dopaminy.[30,31] Lek ten w tej samej dawce ponadto łagodzi neuronalny stres
oksydacyjny poprzez redukcję nadtlenków lipidów. W badaniu Ahmed i in. podaż empagliflozyny w
dawce 10mg/kg mc./dobę u szczurów po indukcji PD wiązała się z poprawą ich funkcji motorycznych
oraz ze zwiększeniem liczby nienaruszonych neuronów oraz osłabieniem astrogliozy i mikroglejozy w
badaniu histopatologicznym.[31,33] Badania nad stosowaniem leków przeciwcukrzycowych
(inhibitorów SGLT2,agonistów receptora glukagonopodobnego peptydu 1,peptydazy dipeptydylowej-4)
w leczeniu PD u ludzi dopiero rozpoczęły się, niemniej jednak istnieje wiele przesłanek że mogą one
opóźniać lub zmniejszać występowanie PD w cukrzycy.[28,34]

8. Cukrzyca jako czynnik ryzyka zaburzeń poznawczych

Demencja (otępienie starcze) to postępująca i nieodwracalna jednostka chorobowa, która wpływa na
pamięć, płynność werbalną, myślenie oraz wykonywanie codziennych czynności. Szacuje się, że na
świecie żyje około 55 miliona osób z demencją. Choroba ta dotyczy przede wszystkim kobiet w wieku
starszym i często współwystępuje z innymi stanami wieku podeszłego.[35] Cukrzyca towarzyszy co
szóstemu pacjentowi ze zdiagnozowanym otępieniem.[36] Demencja wśród pacjentów chorych na
cukrzycę charakteryzuje się wcześniejszym wiekiem zachorowania, nieco gorszym ogólnym stanem
poznawczym i częstszym występowaniem zaburzeń poznawczych u pacjentów płci męskiej. Niższy
odsetek kobiet wśród grupy pacjentów chorujących na demencję, może być związany z częstszym
występowaniem cukrzycy u mężczyzn.[37] Obecnie nie jest dostępny żaden lek modyfikujący przebieg
otępienia, dlatego jakość opieki diabetologicznej staje się kluczowa. Korzyści z leczenia cukrzycy
i zaburzeń poznawczych są obustronne - unikanie hipoglikemii zapobiega pogarszaniu funkcji
poznawczych, a prawidłowa pamięć umożliwia prawidłowe kontrolowanie glikemii i stosowanie leków
przeciwcukrzycowych. Ocena skuteczność leków obniżających glukozę wśród pacjentów
diabetologicznych z towarzyszącą demencją wykazała, że stosowanie inhibitorów SGLT2 i analogów
GLP-1, wiąże się z niższym ryzykiem śmiertelności, niż stosowanie insuliny i pochodnych
sulfonylomocznika.Neutralne pod względem przeżycia u pacjentów z cukrzycą i otępieniem są
inhibitory dipeptydylopeptydazy IV. [38]

9. Badania nad skutecznością inhibitorów SGLT2 w zaburzeniach poznawczych

Sa-Nguanmoo i in. zbadali wpływ inhibitorów SGLT2 (dapagliflozyny) i inhibitorów
dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4) (wildagliptyny) na otępienie i zaburzenia poznawcze u myszy
z cukrzycą typu 2. Dapagliflozyna i wildagliptyna wykazały podobną skuteczność w zapobieganiu
zaburzeniom poznawczym, jednakże tylko dapagliflozyna wykazywała zdolność do poprawy
plastyczności synaptycznej hipokampa u szczurów karmionych dietą wysokotłuszczową.[39] Podobne
badanie dotyczące wpływu tych samych grup leków na otępienie przeprowadzono wśród mieszkańców
Ontario ≥66 lat, którzy byli nowymi użytkownikami inhibitora SGLT2 lub inhibitora DPP-4 w okresie
od 2016- 2021 r. Demencję rozpoznawano poprzez algorytm zatwierdzony dla choroby Alzheimera.
Podobnie jak w badaniach na myszach potwierdzono, że SGLT2i wiążą się z niższym ryzykiem
demencji przy czym dapagliflozyna wykazywała najniższe ryzyko (aHR 0,67 [95% CI 0,53–0,84]),
następnie empagliflozyna (aHR 0,78 [95% CI 0,69–0,89]), podczas gdy kanagliflozyna nie
wykazywała związku (aHR 0,96 [ 95% CI 0,80–1,16]).[40]
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Figura 5. Wpływ inhibitorów SGLT2 i DPP-4 inhibitorów na ryzyko rozwoju demencji.[40]

Niedawno opublikowano wyniki badań oceniające wpływ inhibitorów SGLT2, insuliny i metforminy
na zaburzenia poznawcze u pacjentów z cukrzycą i niewydolnością serca z zachowaną frakcją
wyrzutową. Badanie przeprowadzono wśród osób >65 roku życia z punktacją w skali Montrealskiej
Oceny Poznawczej (MoCA) <26 punktów. Po miesiącu stosowania jedynie w grupie zażywającej
empagliflozynę zauważono poprawę funkcji poznawczych, fizycznych oraz odnotowano wzrost
punktacji w skali Montrealskiej Oceny Poznawczej.[41] Zrozumienie roli SGLT2i w leczeniu otępienia
jest wciąż na bardzo wczesnym etapie i pozostawia wiele niejasności, dlatego ze zniecierpliwieniem
oczekujemy na wyniki pierwszego randomizowanego badania klinicznego EMPA-ELDERLY,
badającego wpływ empagliflozyny m.in na zaburzenia poznawcze u pacjentów cukrzycą typu 2
w wieku podeszłym.[42]

10. Wnioski

Inhibitory SGLT2 w ostatnim czasie dołączyły do zaleceń Polskich Towarzystw Diabetologicznych,
Kardiologicznych i Nefrologicznych. Szerokie rozpowszechnienie receptorów SGLT1 i 2
w ośrodkowym układzie nerwowym,czyni je również potencjalnym celem leczenia chorób układu
nerwowego.Opisane mechanizmy działania inhibitorów SGLT2 udowadniają ich skuteczność
w modyfikacji chorób związanych z postępującą demencją i neurodegeneracją. Obecnie nie ma
konkretnych terapii, które skutecznie przeciwdziałałyby pogorszeniu funkcji poznawczych w AD,
jednakże wyniki badań na zwierzętach wpływu inhibitorów SGLT2 na chorobę Alzheimera wydają się
być obiecujące. Wciąż pozostaje wiele pytań, dotyczących wpływu SGLT2 na cofanie się zaburzeń
poznawczych u ludzi, jednakże wnioski z powyższych doświadczeń można wykorzystać do
konstruowania przyszłych badań i strategii terapeutycznych.Różnice w przeżywalności pacjentów
chorych na otępienie w zależności od stosowanego leku przeciwcukrzycowego, mogą stanowić
wskazówki dotyczące przyszłej farmakoterapii.Aktualnie trwa kilka badań, które sprawdzają korzystne
działanie tych leków w chorobie Alzheimera i leczeniu demencji. W chorobie Parkinsona, badania w
tym kierunku dopiero rozpoczynają się.
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