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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 SGLT?2i 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. Wstep

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i), sa lekami przeciwcukrzycowymi
dostepnymi od dekady o wielokierunkowym dziataniu. Obnizaja one st¢zenie glukozy, niezaleznie od
zdolnosci komoérek komoérek B do produkcji insuliny. Poczatkowo stosowane byly wylacznie
w przypadku nietolerancji metforminy lub w polaczeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi takimi
jak pochodne sulfonylomocznika.[1] W ostatnich latach wykazano dodatkowe korzysci wynikajace ze
stosowania inhibitoréw SGLT2 (flozyn) w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego i przewleklej
chorobie nerek.[2] W ciagu ostatnich lat w literaturze naukowej pojawia si¢ coraz wiecej dowodoéw na
to, ze inhibitory SGLT2 wykazuja ponadto znaczny potencjal neuroprotekcyjny. Zdolnos¢ do
spowalniania procesu demencji przez SGLT2i jest niezwykle istotna, poniewaz prawdopodobienstwo
rozwoju demencji u pacjentow z cukrzycg typu 2 (TD2) jest 1,5-2 razy wicksze niz w populacji
0go6lnej.[3] Dhlugoterminowe badanie populacyjne przeprowadzone w Sztokholmie, wykazato, Ze
cukrzyca oraz stan przedcukrzycowy skracaja czas od pojawienia si¢ tagodnych zaburzen poznawczych
(MCI) do rozwini¢cia pelnoobjawowej demencji. Badania potwierdzaja, ze pacjenci z cukrzyca typu 2,
ktorzy zazywaja inhibitory SGLT2 maja nizsze ryzyko wystapienia zaburzen poznawczych w
poréwnaniu z pacjentami, ktoérzy ich nie stosuja.[4] Efekt ten jest silniej widoczny podczas stosowania
dapagliflozyny, niz kanagliflozyny.[5] Ze wzgledu na wspdlne zaburzenia metaboliczne w
osrodkowym uktadzie nerwowym towarzyszace cukrzycy typu 2 i chorobie Alzheimera (AD), zwanej
inaczej ,,cukrzycg mozgu’’ istnieje duze zainteresowanie znalezieniem odpowiedzi na pytanie czy leki
przeciwcukrzycowe moga przynosi¢ korzysci w leczeniu AD.[6,7] Aktualnie prowadzone sg rowniez
badania nad zastosowaniem inhibitorow SGLT2 w leczeniu choroby Parkinsona i innych zaburzen
neurologicznych.

2. Metodologia

Zamystem ponizszej pracy jest omoOwienie neuroprotekcyjnego potencjalu dziatania inhibitorow
SGLT2 w leczeniu zaburzen poznawczych i choréb neurologicznych. W tym celu wnikliwie
przeanalizowali$my trwajace i zakonczone badania naukowe z ostatnich 4 lat oraz przeanalizowalismy
liczne artykuly znalezione za pomocg gtéwnej bazy naukowej (PubMed). Artykulty wyszukiwano w
jezyku angielskim z wuzyciem nastepujacych stéw ,,SGLT2inhibitors’’; ,type 3 diabetes
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mellitus’’; ,,dementia treatment’’; ,,parkinson disease’’; ,,alzheimer disease antidiabetics agents’’.
Podczas tworzenia publikacji korzystaliSmy rowniez z czasopisma ,,Endokrynologia Polska’ i
kwartalnika ,,Diabetes Care’’.

3. Charakterysyka inhibitorow SGLT2

Inhibitory SGLT obejmuja dapagliflozyne, kanagliflozyng, empagliflozyne, luseogliflozyne,
ertugliglozyng,tofogliflozyne.[3]W 2023 roku do rodziny inhibitoréw SGLT2 dotaczyta
Beksagliflozyna pod marka Brenzavvy.[8] Flozyny swoja nazw¢ zawdzigczaja wyizolowanej
z migzszu jabtka floryzynie, ktora jest naturalnym inhibitorem receptora SGLT1 i SGLT2.[9]
Receptory SGLT1 zlokalizowane sa w jelicie, tchawicy, nerce, moézgu, jadrach, prostacie natomiast
SGLT2 w nerce, mozgu, watrobie, tarczycy, mi¢sniu sercowym.[8]

SGLT1 Intestine, trachea, kidney, heart, testis, prostate,Purkinje cerebellum cells
hippocampus pyramidal, pyramidal cells of the brain cortex, granular cells

Kidney, liver, thyroid, muscle heart, microvessels of the blood-brain
barrier, amygdala, hypothalamus, periaqueductal gray

SGLT2

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

Pierwsza flozyng zarejestrowang do leczenia w Unii Europejskiej w 2012 roku byta dapagliflozyna.
W Polsce dostepne sa gtownie empagliflozyna (Jardiance), dapagliflozyna (Forxiga) i kanagliflozyna
(Invocana), refundowane w cukrzycy typu 2 w ktorej cele terapeutyczne nie sg osiagnigte mimo
leczenia dwoma lekami przeciwcukrzycowymi.[2,9] Gléwnym 1 najczeéciej opisywanym
mechanizmem dziatania flozyn jest blokada receptora SGLT2 w dystalnym kanaliku nefronu, co
zmniejszaja wychwyt zwrotny glukozy i nasila jej wydalanie z moczem. Nasilenie diurezy osmotycznej
z natriureza, zmniejszenie objetosci krazacego osocza i obnizenie ciSnienia w klebuszku nerkowym jest
najsilniej udowodnionym mechanizmem ochrony nerek.Glukozuria wywotywana przez flozyny nie
wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka hipoglikemii. Kardioprotekcyjny efekt dziatania tych lekow polega
na zahamowaniu uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, ktory jest zwigkszony w niewydolnoS$ci serca
oraz zmniegjszeniu obcigzenia wstgpnego poprzez wywotlanie diurezy osmotycznej.[1] Inhibitory
SGLT?2 istotnie wplywaja na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego tj. mas¢ ciala, ci$nienie
tetnicze,funkcje nerek, stezenie LDL,kwasu moczowego oraz sztywnos¢ tetnic.[2] Ponadto flozyny
powodujg wzrost hematokrytu i ciat ketonowych, oraz poprawe aktywnosci enzymoéw watrobowych
w stluszczeniu i zwloknieniu watroby u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
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Figura 2. Mechanizmy dzialania inhibitoréw SGLT2.[1,2,6]

Ograniczeniami w stosowaniu flozyn sa zaawansowana niewydolno$¢ nerek, odwodnienie, ci¢zka
niewydolno$¢ watroby.[2,10] Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi inhibitorow SGLT2 sa zakazenia
uktadu moczowego szczegélnie grzybicze, hipotensja, omdlenia, zawroty glowy oraz
normoglikemiczna kwasica ketonowa. [2,8] Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
inhibitorow SGLT2 sa rzadkie i wystepuja czesciej u pacjentéw w podesztym wieku, przyjmujacych
duze dawki diuretykow i z dysfunkcja nerek.

4. Neuroprotekcyjne dzialanie inhibitorow SGLT2

Mechanizmy  neuroprotekcyjne  dziatania  inhibitorow = SGLT2 mozna  podzieli¢ na
receptorowe- odbywajace si¢ poprzez hamowanie receptorow SGLTI i SGLT2 w OUN oraz
niereceptorowe. Do mechanizméw niereceptorowych zaliczamy ich wplyw na ilo$¢ reaktywnych form
tlenu (ROS), parametry stanu zapalnego w OUN, aterogeneze, oraz poziom BDNF (czynnika
neurotroficznego pochodzenia moézgowego). Wiasciwosci te przynosza korzysci u pacjentéw chorych
na padaczke, chorobe Alzheimera, chorob¢ Parkinsona, demencje i chorych po wudarze
niedokrwiennym.[7]

4.1 Wplyw flozyn na OUN poprzez hamowanie receptorow SGLT1 i SGLT2 oraz ilo§¢ BDNF
(czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego)

W osrodkowym uktadzie nerwowym wyrozniamy receptory SGLT1 i w mniejszej ilosci SGLT2.
Wystepuja one licznie w obszarach warunkujacych regulacje autonomiczng, sercowo-naczyniowa
i kontrole przyjmowania pokarmu.[7] Receptory SGLT1 w o$rodkowym ukladzie nerwowym
zlokalizowane sa glownie w komorkach piramidalnych kory moézgu, komoérkach ziarnistych
i komorkach mozdzku Purkinjego. W hipokampie, mézdzku i barierze krew-moézg obecne sa natomiast
receptory SGLT2. Zablokowanie SGLT1 zmniejsza ryzyko incydentéw niedokrwienia OUN,
natomiast zmniejszenie stresu oksydacyjnego,stanu zapalnego i apoptozy odbywa si¢ dzieki
zablokowaniu SGLT2.[6] Najwigksze powinowactwo do SGLT1 przy jednoczesnym hamowaniu
SGLT2 wykazuje sotagliflozyna, natomiast najsilniejsza selektywno$s¢ do SGLT2 wykazuje
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empagliflozyna (2500-krotnie)> dapagliflozyna (1200-krotnie)> kanagliflozyna (250-krotnie).[7]
Pierwszy eksperyment oceniajacy wptyw empagliflozyny na podniesienie poziomu mézgowego BDNF
(czynnika neurotroficznego pochodzenia moézgowego) przeprowadzono na myszach. Empagliflozyna
znaczaco ztagodzita zaburzenie funkcji poznawczych u myszy otylych z cukrzyca typu 2.[11] BDNF
odgrywa kluczowa rolg we wzroscie i plastyczno$ci neurondéw, a ocena jego stezenia w surowicy
pacjentéw chorujacych na cukrzyce potwierdza, Zze neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego
(BDNF) odgrywa istotng role w regulowaniu neuroplastycznosci zwigzanej z pamigcia W
hipokampie. Badanie opisane przez Yan Feng Zhen i wsp. potwierdza pozytywny zwigzek migdzy
obnizonym poziomem BDNF w surowicy, a op6znienic zapamig¢tywania w grupie chorych na
cukrzyce.[12]

4.2 Wplyw flozyn na prace mitochondriéw i produkcje reaktywnych formy tlenu (ROS)

Dobrze poznanym mechanizmem wplywajacym na zapobieganie chorobom neurologicznym,
kardiologicznym 1 cukrzycy jest przeciwutleniajace dziatanie kanagliflozyny, dapagliflozyny
i empagliflozyny.[13] Utlenianie zachodzi w mitochondriach wystepujacych w duzej ilosci w tkance
nerwowej, a zaburzenia ich funkcji odgrywaja kluczowa rolg w patomechanizmie neurodegeneracji.
Inhibitory SGLT2 powodujg wzrost stezenia katalazy i glutationu przez co redukujg ilo§é reaktywnych
form tlenu (ROS) oraz zmniejszaja stezenie dialdehydu malonowego (MDA).[14] Skuteczno$é
inhibitoréw SGLT2 w stabilizacji funkcji mitochondriow potwierdzaja badania w modelu szczurzym.
Podaz dapagliflozyny szczurom poprawia funkcj¢ mitochondriow zmniejszajac ich obrzgk
i stabilizujac tadunek btony komoérkowe;j.[7]

4.3 Rola flozyn w regulacji parametré6w stanu zapalnego oraz aterogenezy- jako pozostale
niereceptorowe mechanizmy neuroprotekcyjne

Badanie prospektywne kontrolne kohorty pacjentéw z cukrzyca typu drugiego Francesca lannantuoni
i wsp. wykazalo zwigkszenie w leukocytach po 24 tygodniach leczenia empagliflozyna ekspres;ji
s-reduktazy i katalazy glutationu oraz spadek poziomu interleukiny 10 (IL-10), biatka ostrej fazy (CRP)
i mieloperoksydazy (MPO) co dowodzi jej przeciwutleniajacego dzialania oraz zdolno$ci do
zmniejszania stanu zapalnego w osrodkowym uktadzie nerwowym.[14] Wtasciwosci przeciwzapalne
inhibitoréw SGLT2 gléwnie przypisywane sa zmniejszeniu poziomu NF-KB, co zmniejsza ekspresj¢
IL-1B i TNF-0. Innym mechanizmem dziatania inhibitorow SGLT2, ktory zmniejsza ryzyko otgpienia
i pogorszenia funkcji poznawczych jest ich dziatanie przeciwmiazdzycowe, zwlaszcza w tetnicach
szyjnych zewnatrzczaszkowych.[15] Do glownych czynnikow prozapalnych bioragcych udziat
w aterogenezie obnizanych przez inhibitory SGLT2 naleza: czynnik martwicy nowotworéw (TNF),
interleukina 6 (IL-6), biatko chemotaktyczne monocytéw-1 (MCP-1), a takze waskularna czasteczka
adhezyjng komorek 1 (VCAM-1). Ganbaatar i in.w swoim badaniu wykazali, ze leczenie
empagliflozyng zmniejsza wielko$¢ zmian miazdzycowych w tuku aorty przez odktadanie lipidow
i ekspresje MCP-1.W innych badaniach natomiast kanagliflozyna wykazata zdolno§¢ hamowania
aterogenezy poprzez hamowanie proliferacji komoérek s$rodbtonka (EC). Efekt ten wykazano
w komorkach $rodbtonka ludzi i myszy i byt on specyficzny dla kanaglifozyny, z wylaczeniem innych
inhibitoréw SGLT?2 bioragcych udziat w badaniu takich jak empagliflozyna i dapagliflozyna.[16]
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CATALASE SEMILE PLAQUES
GLUTATHIONE CASPASE 3 - AMYLOID BETA
MALONIC DIALDEHYDE

REACTIVE OXYGEN SPECIES

s

F

ANTI OXIDANT EFFECT LIMITATION OF RESIDUE
ACCUMULATION

ELLFN

U

SGLT2 >
INHIBITOR \
ANTI INFLAMMATORY REDUCE OF ISCHEMIA
EFFECT DAMAGE
kY
IL-6, IL-10
CRP
TUMOR NECROSIS FACTOR
VCAM-1 BONF
MCP-1 VEGF-A

Figura 3. Pozareceptorowe mechanizmy neuroprotekcyjne dzialania inhibitorow
SGLT2.[[6,7,14,15,16]

BDNF-Czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego, CRP-C Reactive Protein, Interleukina 6
(IL-6),Interleukina 10 (IL-10), Biatko chemotaktyczne monocytéw-1 (MCP-1), Waskularna czasteczka
adhezyjna komorek 1 (VCAM-1),VEGF-A-czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego A.

5. Wspolne mechanizmy patofizjologiczne laczace chorobe Alzheimera z cukrzycg typu 2

Choroba Alzheimera jest najczestszym powodem demencji na §wiecie. Powoduje ona utrat¢ funkcji
poznawczych na skutek gromadzenia blaszek amyloidowych w wyniku agregacji peptydow amyloidu
(AP) 1 uszkodzenia neurondw przez sploty neurofibrylarne NFT - agregatow biatka tau,wiazacego si¢ z
mikrotubulami.[3] Najbardziej znanym wczesnym objawem choroby sa zaburzenia pamigci dotyczace
terazniejszos$ci i orientacji przestrzennej. Wedlug metaanalizy przeprowadzonej przez Zhang J. i wsp.
pacjenci z cukrzyca typu 2 maja o 53% wigksze wzgledne ryzyko choroby Alzheimera niz osoby bez
cukrzycy.[7] Badania wykazaly, ze AD i T2DM maja wiele wspolnych mechanizmow
patofizjologicznych zwigzanych z opornos$cia na insuling,zaburzeniami sygnalizacji szlaku PIK/AKT,
szlaku mTOR, dysfunkcja mitochondridw oraz nasilonym stanem zapalnym.

5.1 Alzheimer jako choroba metaboliczna spowodowana opornoscia na insuling w mézgu

Insulinoopornos¢ towarzyszy 80% pacjentow chorujacych na AD i zwigksza ryzyko otgpienia, nawet u
0s0b bez cukrzycy.[7,16] Zwigzek migdzy szlakami insuliny i IGF a zdolnoscia do zapamigtywania
udowodnity liczne badania epidemiologiczne i obrazowe moézgu. Modzgi pacjentdw z “’wczesna
postacig”” AD w badaniach pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) nazywane sg ,,cukrzyca typu
3”°.[3] Pojgcie cukrzycy typu 3 naukowcy niedawno zdefiniowali jako postgpujaca oporno$é na
insuling w moézgu, ktdra przyczynia si¢ do nagromadzenia neurotoksyn sprzyjajacych neurodegeneracji.
Ostabienie wigzania insuliny jest najsilniejsze w miejscach gdzie jest ona najsilniej wigzana tj.
w opuszce wechowej, korze moézgowej i hipokampie czyli w strukturach ktére odpowiadaja za
konsolidacje pamigci.[16] Insulinoopornos¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym, stan zapalny i stres
oksydacyjny nasilaja fosforylacje, agregacje i polimeryzacj¢ biatka AP i tau.[7,16] Kumulacje AP
w moézgu thumaczy réwniez zaleznos$¢ klirensu AP od obecnos$ci insuliny w moézgu.[16]
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5.2 Zaburzenia funkcji mitochondriéw w Alzheimerze

Stres oksydacyjny jest kluczowym czynnikiem patogennym zaré6wno w  chorobach
neurodegeneracyjnych, jak i metabolicznych. Jednymi z najwcze$niejszych nieprawidlowos$ci oraz
najwazniejszych cech progresji Alzheimera sg niewydolne mechanizmy oksydacyjne mitochondriow w
neuronach. W badaniach Ronnback A. i in. na transgenicznych myszach AD potwierdzono zwigzek
miedzy dysfunkcjg mitochondriéw, a odktadaniem ludzkiego biatka prekursorowego amyloidu (APP).
W innych badaniach wykazano, ze insulinooporno$¢ u myszy wigzala si¢ ze wzrostem markerow
uszkodzen oksydacyjnych w komodrkach kory mozgowej, co dowodzi ze insulinoopornos¢ sprzyjajacy
stresowi oksydacyjnemu prowadzgcemu do neurodegeneracji.[17]

5.3 Zaburzenia szlakow metabolicznych w Chorobie Alzheimera

W patogenezie choroby Alzheimera gtéwna role odgrywaja zaburzenia szlaku PIK/AKT oraz mTOR.
Szlak PIK/AKT w warunkach prawidlowych jest pobudzany przez insuling do wzmocnienia
aktywnosci neuroprzekaznikéw za posrednictwem receptora kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA) bioracego udziat w procesach poznawczych. Hamowanie aktywacji kinazy
3-fosfatydyloinozytolu-4,5-bisfosforanu PIK/AKT przez insulinooporno$¢ prowadzi do nasilonej
aktywacji kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3-p), ktora jest mediatorem $mierci komorki i zwigksza
fosforylacj¢ biata tau i odktadanie beta amyloidu. Oprocz szlakow sygnatowych insuliny PI3K/AKT,
na szczegOlne uwzglednienie w patogenezie otgpienia nie tylko w chorobie Alzheimera zastuguje
sygnalizacja mTOR.[3] Szlak ten pobudzany jest przez aminokwasy,glukoz¢ oraz czynniki wzrostu.[18]
Jego glowna funkcja jest udzial w magazynowaniu energii za posrednictwem insuliny, hamowanie
katabolizmu i aktywowanie odpowiedzi zapalnej. Sygnalizacja mTOR (mTOR, ang. mammalian target
of rapamycin) jest ponadto kluczowa w powstawaniu i progresji cukrzycy, choréb neurologicznych,
nowotworow i choréb uktadu sercowo-naczyniowego.[18,19] W osrodkowym uktadzie nerwowym za
posrednictwem szlaku mTOR zachodzi rozwdj] wypustek aksonalnych 1 dendrytycznych,
synaptogeneza, plastyczno§¢ synaptyczna oraz uczenie si¢ i formowanie pamieci. [19] Hipoteze
zapalng choroby Alzheimera zwigzang z aktywacja szlaku mTOR potwierdza podwyzszony poziom
cytokin zapalnych i prostaglandyn wydzielanych przez astrocyty w badaniach posmiertnych zwlok
moézgow pacjentdw chorych na AD.[20] Aktywacja szlaku mTOR powoduje progresj¢ chordb
neurodegeneracyjnych, ktore zwigzane sa z odkladaniem si¢ biatka, takich jak choroba Alzheimera,
Parkinsona oraz Plagsawica Huntingtona. [7,19]

6. Zastosowanie inhibitorow SGLT2 w chorobie Alzheimera (AD)

Obecnie zatwierdzone metody leczenia choroby Alzheimera ograniczone s do inhibitorow
cholinoesterazy i memantyny lub kombinacji tych $rodkéw. Memantyna antagonista receptora
N-metylo-D-asparaginianu, zalecana jest u pacjentow 2z choroba Alzheimera o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego.[21] Duze kontrowersje budzi stosowanie Aducanumabu przeciwciata
monoklonalnego, skierowanego przeciwko agregatom amyloidu beta (AP), w terapii choroby
Alzheimera.[22] W ostatnich latach proba wprowadzenia nowych lekow konczyta si¢ niejednokrotnie
niepowodzeniem w wigkszych badaniach fazy I11. Wysoki wskaznik nieskutecznosci opracowywanych
terapii dla choroby Alzheimera wynika w duzej mierze z niepelnego poznania zlozonych
patomechanizmoéw choroby.[23] Wobec niskiej skutecznos$ci powyzszych lekdw, weigz poszukiwane
sa nowe leki mogace wptywac na zahamowanie progresji choroby. Biorac pod uwage wyrazny zwigzek
zaburzen metabolicznych w AD i T2D, mozliwe wydaje si¢ by¢ leczenie AD za pomoca lekow
przeciwcukrzycowych. Mézgi 0so6b przyjmujacych leki przeciwcukrzycowe, wykazuja mniejszg liczbe
pltytek  amyloidowych w  badaniach sekcyjnych, niz o0s6b nie stosujacych lekow
hipoglikemizujacych.[24] Mechanizmy dziatania inhibitoréw SGLT2 ktéore moga wplywaja na
zahamowanie rozwoju choroby Alzheimera zostaty przedstawione na Figurze 3 i zostaty szczegdtowo
omoéwione w pierwszej czesci tego artykutu.
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Figura 4. Mechanizmy neuroprotekcyjne inhibitoréow SGLT2 odgrywajace kluczowa role w
leczeniu choroby Alzheimera.[13]

Naukowcy skupiajg si¢ gtownie na wplywie inhibitoréw SGLT2 na funkcje mitochondriéw i szlak
mTOR. Nasilenie utraty glukozy z moczem, przywraca nocny katabolizm, dzigki czemu inhibitory
SGLT2 zmniejszaja nieograniczona aktywacj¢ szlaku mTOR. Szlak ten jest dobrze poznanym celem
leczenia AD, a zahamowanie przekaznictwa mTOR zmniejsza hiperfosforylacj¢ biatka tau i tworzenie
blaszek amyloidowych w modzgu oraz nasila mitofagi¢ i degradacje lizosomow.[3,25] Zmniejszenie
hiperaktywacji szlaku mTOR przejawia si¢ tagodzeniem funkcji poznawczych i zmniejszeniem stanu
zapalnego w osrodkowym uktadzie nerwowym.[7] W pracy Lin i in. na myszach potwierdzono
skuteczno$¢ empagliflozyny w redukcji stresu oksydacyjnego, a ponadto wykazano ze podnosi ona
stezenie moézgowego czynnika neurotroficznego pochodzenia moézgowego (BDNF), zapobiegajac
utracie funkcji poznawczych. Inhibitory SGLT2 podobnie jak najwazniejsza grupa lekow stosowanych
w leczeniu Choroby Alzheimera, przyczyniaja si¢ do poprawy funkcji poznawczych poprzez
hamowanie acetylocholinoesterazy (AChE). Kanagliflozyna wykazuje najwickszy potencjal w
badaniach in silico do hamowania acetylocholinoesterazy i okre$lana jest mianem ,,podwojnego
inhibitora SGLT2 i acetylocholinoesterazy’’.[7] Znacznie stabsza zdolno§¢ do hamowania AChE
posiada empagliflozyna, ktéra w badaniach na myszach potwierdzita bezposredni wptyw inhibitorow
SGLT2 na zmniejszenie ggstosci plytki starczej i nierozpuszczalnego amyloidu beta w korze mozgu
i hipokampie myszy, prezentujgcej zmiany charakterystyczne dla AD.[3,16] Wyniki tegorocznych
badan in silico i in vivo wykazaly, ponadto ze Emagliflozyna oraz Linagliptyna moga by¢ inhibitorami
MARK4-kinazy regulujacej powinowactwo do mikrotubul 4. Wykazano, ze zahamowanie nadmierne;j
aktywacja kinazy MARK4 moze zmniejszy¢é rozw6j choroby Alzheimera oraz zahamowaé rozwoj
nowotwordow.[26] Aktualnie oczekujemy na wyniki pilotazowego randomizowanego badania
kontrolowanego (NCT03801642) przeprowadzanego przez University of Kansas Alzheimer's Disease
Center oceniajacego wplyw dapagliflozyny na pacjentow dorostych z tagodna lub umiarkowana
chorobg Alzheimera.[27]

7. Korzystne dzialanie inhibitoréw SGLT2 w leczeniu Choroby Parkinsona
Drugg najczestsza choroba neurodegeneracyjng po chorobie Alzheimera jest choroba Parkinsona (PD),

ktéra dotyczy 1% populacji. Mechanizm neurodegeneracji jest konsekwencja uszkodzenia neuronow
dopaminergicznych w istocie czarnej, co powoduje wyrazny spadek poziomu dopaminy (DP) w
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prazkowiu. Istnieja liczne dowody, ze cukrzyca sprzyja wystapieniu PD i wiagze si¢ z cigzszym
fenotypem i szybsza progresja choroby Parkinsona.[25] Zaburzenia tolerancji glukozy dotycza 50-80%
pacjentéw z PD, a dlugotrwala hiperglikemia w badaniach na zwierzetach nasila neurodegeneracje
dopaminergiczng w prazkowiu. Dysfunkcja funkcji poznawczych jest jednym z najbardziej
rozpowszechnionych pozamotorycznych objawow choroby Parkinsona i dotyczy ona 20-30%
pacjentéw.[28] Gloéwnymi patomechanizmami wspolnymi dla PD i TD2 sg insulinooporno$é, stres
oksydacyjny, dysfunkcja mitochondriéw oraz zapalenie w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jedna z
niedawnych hipotez dotyczacych choroby Parkinsona zwigzana jest ponadto z akumulacja toksycznego
produktu posredniego, 3,4-dihydroksyfenyloacetaldehydu (DOPAL), powstajacego w wyniku
utleniania dopaminy katalizowanego przez MAO. Potencjalne dzialanie neuroprotekcyjne inhibitorow
SGLT2 w PD udokumentowano w szczurzym modelu PD indukowanym rotenonem. Badania
wykazaly, ze podaz empagliflozyny prowadzi do obnizenia DOPAL, co hamuje reakcj¢ DOPAL z a-
synukleing i synteze¢ gtownego sktadnika cial Lewy'ego.[29] Dapagliflozyny podana szczurom w
dawce 150mg/kg znaczaco zmniejsza ekspresj¢ a-synukleiny oraz zaburzenia motoryki, zwigkszajac
jednoczesnie poziom dopaminy.[30,31] Lek ten w tej samej dawce ponadto tagodzi neuronalny stres
oksydacyjny poprzez redukcje nadtlenkéw lipidéw. W badaniu Ahmed i in. podaz empagliflozyny w
dawce 10mg/kg mc./dobg u szczurow po indukcji PD wiazata si¢ z poprawg ich funkcji motorycznych
oraz ze zwigkszeniem liczby nienaruszonych neuronéw oraz ostabieniem astrogliozy i mikroglejozy w
badaniu histopatologicznym.[31,33] Badania nad stosowaniem lekéw przeciwcukrzycowych
(inhibitorow SGLT2,agonistow receptora glukagonopodobnego peptydu 1,peptydazy dipeptydylowej-4)
w leczeniu PD u ludzi dopiero rozpoczgty si¢, niemniej jednak istnieje wicle przestanek ze moga one
op6znia¢ lub zmniejsza¢ wystepowanie PD w cukrzycy.[28,34]

8. Cukrzyca jako czynnik ryzyka zaburzen poznawczych

Demencja (otepienie starcze) to postepujaca i nieodwracalna jednostka chorobowa, ktéra wptywa na
pamigé, plynnos¢ werbalng, myslenie oraz wykonywanie codziennych czynno$ci. Szacuje si¢, ze na
$wiecie zyje okoto 55 miliona 0s6b z demencja. Choroba ta dotyczy przede wszystkim kobiet w wieku
starszym 1 czesto wspotwystepuje z innymi stanami wieku podesztego.[35] Cukrzyca towarzyszy co
szostemu pacjentowi ze zdiagnozowanym otgpieniem.[36] Demencja wsrdéd pacjentow chorych na
cukrzyce charakteryzuje si¢ wczesniejszym wiekiem zachorowania, nieco gorszym ogdélnym stanem
poznawczym i czestszym wystgpowaniem zaburzen poznawczych u pacjentow plci meskiej. Nizszy
odsetek kobiet wsrdd grupy pacjentéw chorujacych na demencje, moze by¢ zwigzany z czestszym
wystepowaniem cukrzycy u m¢zczyzn.[37] Obecnie nie jest dostgpny zaden lek modyfikujacy przebieg
otepienia, dlatego jako$§¢ opieki diabetologicznej staje si¢ kluczowa. Korzysci z leczenia cukrzycy
i zaburzen poznawczych sa obustronne - unikanie hipoglikemii zapobiega pogarszaniu funkcji
poznawczych, a prawidtowa pami¢¢ umozliwia prawidtowe kontrolowanie glikemii i stosowanie lekow
przeciwcukrzycowych. Ocena skuteczno§¢ lekow obnizajacych glukoze wséréd pacjentow
diabetologicznych z towarzyszaca demencja wykazata, ze stosowanie inhibitorow SGLT2 i analogow
GLP-1, wigze si¢ z nizszym ryzykiem S$miertelno$ci, niz stosowanie insuliny i pochodnych
sulfonylomocznika.Neutralne pod wzgledem przezycia u pacjentdow z cukrzyca i otgpieniem sa
inhibitory dipeptydylopeptydazy IV. [38]

9. Badania nad skuteczno$cia inhibitoréw SGLT2 w zaburzeniach poznawczych

Sa-Nguanmoo 1 in. zbadali wplyw inhibitorow SGLT2 (dapagliflozyny) 1 inhibitorow
dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4) (wildagliptyny) na otepienie i zaburzenia poznawcze u myszy
z cukrzyca typu 2. Dapagliflozyna i wildagliptyna wykazaty podobng skuteczno$¢ w zapobieganiu
zaburzeniom poznawczym, jednakze tylko dapagliflozyna wykazywata zdolno$¢ do poprawy
plastycznosci synaptycznej hipokampa u szczuréw karmionych dieta wysokotluszczowa.[39] Podobne
badanie dotyczace wptywu tych samych grup lekdw na otepienie przeprowadzono wsréd mieszkancow
Ontario >66 lat, ktorzy byli nowymi uzytkownikami inhibitora SGLT2 lub inhibitora DPP-4 w okresie
od 2016- 2021 r. Demencj¢ rozpoznawano poprzez algorytm zatwierdzony dla choroby Alzheimera.
Podobnie jak w badaniach na myszach potwierdzono, ze SGLT2i wiazg si¢ z nizszym ryzykiem
demencji przy czym dapagliflozyna wykazywata najnizsze ryzyko (aHR 0,67 [95% CI 0,53-0,84]),
nastgpnie empagliflozyna (aHR 0,78 [95% CI 0,69-0,89]), podczas gdy kanagliflozyna nie
wykazywata zwigzku (aHR 0,96 [ 95% CI 0,80-1,16]).[40]
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Association of Sodium—Glucose Cotransporter-2 Inhibitors With Time to
Dementia: A Population-Based Cohort Study
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Figura 5. Wplyw inhibitoréw SGLT2 i DPP-4 inhibitoréw na ryzyko rozwoju demencji.[40]

Niedawno opublikowano wyniki badan oceniajace wplyw inhibitoréw SGLT?2, insuliny i metforminy
na zaburzenia poznawcze u pacjentow z cukrzyca i niewydolnoscig serca z zachowang frakcja
wyrzutowa. Badanie przeprowadzono wsrdd osob >65 roku zycia z punktacja w skali Montrealskiej
Oceny Poznawczej (MoCA) <26 punktéw. Po miesigcu stosowania jedynie w grupie zazywajacej
empagliflozyng zauwazono poprawe funkcji poznawczych, fizycznych oraz odnotowano wzrost
punktacji w skali Montrealskiej Oceny Poznawczej.[41] Zrozumienie roli SGLT2i w leczeniu otepienia
jest wcigz na bardzo wczesnym etapie i pozostawia wiele niejasnosci, dlatego ze zniecierpliwieniem
oczekujemy na wyniki pierwszego randomizowanego badania klinicznego EMPA-ELDERLY,
badajacego wpltyw empagliflozyny m.in na zaburzenia poznawcze u pacjentdéw cukrzyca typu 2
w wieku podesztym.[42]

10. Whnioski

Inhibitory SGLT2 w ostatnim czasie dotagczyly do zalecen Polskich Towarzystw Diabetologicznych,
Kardiologicznych 1 Nefrologicznych. Szerokie rozpowszechnienie receptorow SGLTI 1 2
w osrodkowym uktadzie nerwowym,czyni je rowniez potencjalnym celem leczenia chorob uktadu
nerwowego.Opisane mechanizmy dziatania inhibitorow SGLT2 udowadniaja ich skutecznos¢
w modyfikacji choréb zwigzanych z postepujaca demencja i neurodegeneracjg. Obecnie nie ma
konkretnych terapii, ktére skutecznie przeciwdziatatyby pogorszeniu funkcji poznawczych w AD,
jednakze wyniki badan na zwierzetach wptywu inhibitor6w SGLT2 na chorobe Alzheimera wydaja si¢
by¢ obiecujace. Wcigz pozostaje wiele pytan, dotyczacych wpltywu SGLT2 na cofanie si¢ zaburzen
poznawczych u ludzi, jednakze wnioski z powyzszych doswiadczen mozna wykorzysta¢ do
konstruowania przysztych badan i strategii terapeutycznych.Réznice w przezywalnoSci pacjentow
chorych na otgpienie w zaleznosci od stosowanego leku przeciwcukrzycowego, moga stanowic
wskazowki dotyczace przysztej farmakoterapii.Aktualnie trwa kilka badan, ktore sprawdzaja korzystne
dziatanie tych lekow w chorobie Alzheimera i leczeniu demencji. W chorobie Parkinsona, badania w
tym kierunku dopiero rozpoczynaja sig.
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