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Nowe spojrzenie na mechanizmy
dziatania blokerow kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2

Wstep

W ciggu ostatnich dwéch wiekdéw czas trwania
ludzkiego zycia bardzo sie wydtuzyt. Dla przyktadu,
w Szwecji w ciggu 170 lat czas zycia populacji sie
podwoit [1]. Ceng tego sukcesu jest jednak wzrost
czestosci wystepowania choréb przewlektych, ta-
kich jak otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze
czy przewlekta choroba nerek, ktérych finalnym
etapem sa choroby uktadu krazenia i niewydolnos¢
serca.

Wprowadzenie przed ponad 10 laty do praktyki
medycznej dapagliflozyny, pierwszego antagoni-
sty kotransportera sodowo-glukozowego typu 2
(sodium-glucose co-transporter-2 - SGLT2), repre-
zentujacej gliflozyny (popularnie flozyny) — nowa
klase lekéw obnizajacych stezenie glukozy, prze-
rwato dtugoletni zastéj w skutecznym zwalcza-
niu chorobowosci zwigzanej z tymi przewlektymi
patologiami. Pierwsze obserwacje dokumentujace
korzysci znacznie wykraczajace poza spodziewang
redukcje glikemii spowodowaty eksplozje badan
zmierzajacych do ustalenia mechanizmoéw dziata-
nia oraz potencjalnych efektéw zdrowotnych tej
nowej klasy lekéw w réznych grupach chorych.
Przeprowadzone randomizowane badania klinicz-
ne, w ktérych uczestniczyto dotychczas ponad
70 tys. chorych o réznej charakterystyce klinicznej,
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pozwolity wykaza¢, ze w zréznicowanych popula-
cjach obejmujacych pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, z niewydolnoscig serca lub
bez niej, obcigzonych dodatkowo cukrzyca typu 2,
ale takze wolnych od tej choroby, w szerokim spek-
trum filtracji ktebuszkowej i albuminurii oraz nie-
zaleznie od stosowanej wczesniej terapii — poda-
wanie flozyn wiaze sie z redukcja 0 25-30% ryzyka
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca. Jeszcze bardziej
spektakularne, bo w granicach 30-40%, jest ogra-
niczenie czestosci hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca [2].

Szczegdlnie uderzajacy jest fakt podobnego co do
skali zmniejszenia ryzyka w patofizjologicznie bar-
dzo odmiennych fenotypach niewydolnosci serca,
zaréwno ze zredukowana, jak i zachowang frakcja
wyrzutowa lewej komory. Zwazywszy dodatkowo
czeste, przekraczajgce 30-40%, wspotwystepowa-
nie cukrzycy i przewlektej choroby nerek u takich
pacjentéw, mozna sie spodziewac bardzo ztozo-
nych i wielokierunkowych mechanizméw dziatania
flozyn, lub alternatywnie wspélnego mechanizmu
ingerujacego w bardzo podstawowy proces adap-
tacji i biologiczne przetrwanie organizmu w zmie-
niajagcym sie srodowisku.
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Mechanizmom dziatania flozyn poswiecono juz tysia-
ce badan. Cho¢ poznano zasadniczy mechanizm mo-
lekularny ich dziatania w obrebie nerek wiodacy do
glukozurii i zwiekszonej natriurezy, nadal wiekszos¢
proceséw odpowiedzialnych za globalny dobroczyn-
ny efekt ich podawania pozostaje w sferze hipotez.
Niniejszy artykut stanowi krotki przeglad najczesciej
sugerowanych hipotetycznych mechanizméw dzia-
tania flozyn. Wskazano watpliwosci podwazajgce
istotnos¢ kliniczng szeregu sposrdd postulowanych
mechanizmoéw. Ostatnia czes¢ jest poswiecona
hipotezie, ktéra pozwala w sposéb zintegrowany
wyttumaczy¢ wiekszos¢ do tej pory obserwowa-
nych dziatan klinicznych flozyn.

Zwiegkszona aktywnos$¢ sympatyczna, w tym nakie-
rowana na nerki, jest typowa i niezalezng od innych
patologii cecha cukrzycy, choroby nerek i niewydol-
nosci serca, ktéra przyczynia sie do niekorzystnej
przebudowy ukfadu krazenia i nerek oraz pogarsza
rokowanie [3]. Efektem tej nadmiernej stymulacji
w obrebie nerek jest wydzielanie angiotensyny I
i neprylizyny - obie odpowiadaja za patologiczna
przebudowe z wtdknieniem serca i nerek, ale takze
za zwiekszong ekspresje w kanalikach blizszych
nefronéw biatek SGLT2 oraz kotransporteréw so-
dowo-protonowych typu 3 (HNE3) [4-6]. Te dwa
ostatnie efekty powoduja zwiekszenie wolemii,
wzrost cisnienia tetniczego oraz przecigzenie ko-
morek sodem i wapniem, co prowadzi do indukgji
zapalenia, zwiekszonego stresu oksydacyjnego
i w koncu do wtéknienia, a w przypadku miocytéw
takze do fragmentacji potencjatu czynnosciowego
i arytmii [7].

Modyfikacja czynnikéw ryzyka
Jedng z pierwszych dyskutowanych grup mechani-
zmoéw odpowiedzialnych za korzystne oddziatywa-
nie kliniczne flozyn sa modyfikacje znanych czynni-
kow ryzyka sercowo-naczyniowego. Wymienia sie
tutaj zwykle zmniejszenie masy ciata wynikajace
z utraty z moczem znacznego tadunku glukozy,
redukcje cisnienia tetniczego, ktérej podtozem ma
by¢ zwiekszona natriureza, oraz poprawe profilu
lipidowego i zmniejszenie ektopowych depozytéw
tkanki ttuszczowej, ktére droga parakrynna i po-
przez mechaniczny ucisk niekorzystnie oddziatuja
na wazne narzady, na przyktad nerki i serce.
Redukcja cisnienia tetniczego wskazywana jest
w wiekszosci badan dotyczacych flozyn. Jedna
z ostatnich metaanaliz, obejmujaca 16 badan ran-
domizowanych przeprowadzonych u pacjentéw
z cukrzyca stosujacych flozyny, pozwolita oceni¢
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skale tej redukcji na 1,68 mm Hg (95% Cl: od 2,7
do 0,66 mm Hg) w odniesieniu do skurczowego
cisnienia tetniczego i nie wykazata spadku ci$nienia
rozkurczowego w czasie terapii tymi lekami [8].
Znaczenie tej redukcji pozostaje niejasne. Jest ona
zbyt mata, aby wyttumaczy¢ skale korzysci serco-
wo-naczyniowych i nerkowych obserwowanych
na przyktad podczas leczenia dapagliflozyng w ba-
daniu DAPA-HF [9]. Jej kliniczne znacznie podwaza
dodatkowo brak wptywu leczenia empagliflozy-
na na ryzyko udaru mézgu - zdarzenia najsilniej
zwigzanego z nadcisnieniem tetniczym w badaniu
EMPAREG-OUTCOME [10].

Podobne watpliwosci mozna wysungé w odniesie-
niu do znaczenia ograniczonej do 1-3 kg i niepo-
twierdzanej we wszystkich badaniach redukcji masy
ciata [11]. Watpliwosci te sa istotne z uwagi na bardzo
szybkie wystepowanie korzysci klinicznych, ktére
moga nawet poprzedzac redukcje masy ciata.
Znaczenie kliniczne potwierdzonego w metaanali-
zach zmniejszenia depozytéw ttuszczowych w réz-
nych lokalizacjach, w tym wokét serca i w watrobie,
takze pozostaje niewyjasnione. Trudno ocenic jego
dobroczynny wptyw na zdrowie, majac na uwadze
notowang w metaanalizach réwnolegta redukcje
masy miesniowej — zjawisko stwarzajace zagrozenie
rozwojem lub pogtebieniem istniejacej sarkopenii,
ktérej negatywny wptyw na chorobowos¢ i Smier-
telnos¢ byt wielokrotnie wykazywany [11, 12].

Poprawa czynnosci nerek
ze zwiekszeniem diurezy,
natriurezy i ograniczeniem
hiperfiltracji ktgebuszkowej

Antagonisci SGLT2 zmniejszaja resorpcje zwrotna
sodu i glukozy w proksymalnym nefronie. Prowadzi
to do zwiekszenia tadunku sodu i chloru w jego
dystalnym odcinku, dajac tym samym mozliwos¢
skuteczniejszej wymiany sodu na potas. Zmniej-
sza to ryzyko hiperkaliemii u 0séb cukrzyca i/lub
niewydolnoscia serca czy choroba nerek. Ten bez
watpienia korzystny klinicznie efekt daje mozliwos¢
$mielszego leczenia inhibitorami konwertazy czy
antagonistami receptora mineralokortykoidowego
0s6éb z wysokim ryzykiem hiperkaliemii, co moze
mie¢ pozytywny wptyw na rokowanie [13].

Ograniczenie transportu sodu w cewce proksy-
malnej, procesu o duzym zapotrzebowaniu na tlen
i energie, w znacznym stopniu zmniejsza prawdo-
podobienstwo ostrego uszkodzenia nerek w wa-
runkach ograniczonej dostepnosci tlenu [14]. To
zjawisko, wykazywane zgodnie w wiekszosci ba-
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dan, moze takze miec istotne znaczenie kliniczne
z uwagi na zwiekszone ryzyko ostrego uszkodzenia
nerek u pacjentéw z cukrzyca, istniejaca wczesniej
przewlektg choroba nerek i niewydolnoscia serca
lub w przypadku kombinacji tych patologii.
Wydaje sie, ze efekt zwiekszonej diurezy i natriu-
rezy, postulowany jako kluczowy dla korzysci kli-
nicznych, w Swietle nowszych badarn moze mie¢
ograniczone znacznie. W jednym z takich badan
zwiekszone dobowe wydalanie sodu wystepowato
jedynie w pierwszej dobie podawania leku u osoby
z cukrzyca [15]. W innym 6-miesieczna terapia nie
zwiekszata frakcyjnego wydalania sodu z moczem
[16]. Podobne obserwacje poczyniono u chorych
z ostrg zdekompensowana niewydolnoscia serca
[17]. W badaniu tym obserwowano wprawdzie
redukcje estymowanej objetosci osocza, ale efekt
ten wydawat sie bardziej zaleze¢ od diurezy osmo-
tycznej wywotanej glukozuria, niz by¢ spowodo-
wanym zwiekszong natriureza [18]. Niezaleznie od
powyzszych ustaler waznym wnioskiem z tego ba-
dania byto to, ze pacjenci odnosili znaczace korzysci
kliniczne mimo braku zwiekszonej natriurezy, co
przeczy tezie, ze zwiekszona natriureza jest warun-
kiem koniecznym dla uzyskania korzysci klinicznych
u chorych w ostrej fazie niewydolnosci serca leczo-
nych flozyna [18].

Redukcja hiperfiltracji poprzez zwezenie tetniczki
doprowadzajacej ktebuszka po podaniu SGLT2 jest
postulowanym przez wiekszo$¢ badaczy kluczo-
wym mechanizmem odpowiedzialnym za nefro-
protekcyjne dziatanie tych lekow. Wskazuje sie na
role zmniejszonej albuminurii, ktorej toksycznosé
dla nerek wykazywano juz w przesztosci [19]. Zna-
czenie tego zjawiska jako mechanizmu ochronnego
dla nerek podczas leczenia flozynami jest ostat-
nio podawane w watpliwos¢. Cho¢ niezalezne od
obecnosci badz braku cukrzycy nefroprotekcyjne
dziatanie flozyn jest dokumentowane w prawie
wszystkich duzych prébach klinicznych, skala ko-
rzysci nerkowych oraz sercowo-naczyniowych nie
jest zwiagzana z wielkoscia redukgji albuminurii [14].
Podobne korzysci s obserwowane u chorych z ni-
ska i prawidtowa filtracja, z niewielka badz nasilona
albuminuria. Co wiecej, zastosowanie sakubitrylu-
-walsartanu prowadzi do zwiekszenia albuminurii,
a jednoczesnie wywiera efekty nefro- i kardiopro-
tekcyjne [20].

Wszystko to nakazuje upatrywac korzysci klinicz-
nych obserwowanych podczas leczenia SGLT2
w mechanizmach niezaleznych od wielkosci filtracji
i zmian albuminurii.
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Zapalenie

Proces zapalny o niskim nasileniu jest sktadnikiem
obrazu laboratoryjnego zaréwno pacjentéw z cu-
krzyca, choroba nerek, jak i pacjentéw z niewydol-
noscia serca. Jego nasilenie jest wprost zwigzane
z przebudowa organéw i gorszym rokowaniem
[21-23]. Proces ten wigze sie z widknieniem serca
i przebudowa nie tylko serca i nerek, lecz takze du-
zych naczyn i mikrokrazenia. Finalnym etapem tych
zjawisk jest progresja choroby nerek, rozwdj nie-
wydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
lewej komory i niedokrwienie wielonarzadowe [23].
Liczne badania doswiadczalne na zwierzetach i ba-
dania kliniczne wskazuja, ze zastosowanie flozyn
prowadzi do poprawy klinicznego profilu zapalenia,
zmniejszenia stezenia cytokin zapalnych i ograni-
czenia widknienia [24, 25].

Stres oksydacyjny

Zwiekszona mitochondrialna produkcja czastek ak-
tywnego tlenu jest znanym czynnikiem zwigzanym
z progresja uszkodzen wielu narzaddéw, w tym serca
i nerek [26]. Cho¢ redukcje produkcji form aktywne-
go chemicznie tlenu odnotowywano w wielu ba-
daniach podczas leczenia flozynami, mechanizmy
tego zjawiska i jego znacznie kliniczne pozostaja
w sferze hipotez [271].

Struktura i funkcja serca oraz jego
metabolizm energetyczny

Zaréwno eksperymenty na zwierzetach, jak i liczne
badania u ludzi wskazuja, Zze stosowanie SGLT2
korzystnie wptywa na czynnos¢ skurczows i podat-
nos¢ rozkurczowa serca oraz na jego strukture [28].
Wsréd mechanizmédw mogacych prowadzi¢ do tych
pozytywnych zmian wymienia sie zmniejszenie
cisnienia tetniczego i objetosci osocza powodujace,
odpowiednio, redukcje obcigzenia nastepczego
i wstepnego serca. Dodatkowo przyczyna poprawy
moze by¢ zmniejszenie nasilenia procesu zapalne-
go i polepszenie funkcji $Srédbtonka ze zwieksze-
niem przeptywu wiencowego.

Jednym z istotnych mechanizméw mogacych pro-
wadzi¢ do poprawy czynnosci serca jest réwniez
modyfikacja profilu substratéw energetycznych
wykorzystywanych przez serce. Leczenie za po-
moca SGLT2 powoduje utrate znacznych ilosci glu-
kozy z moczem, co indukuje stan przypominajacy
efekt gtodzenia. Kluczowa cechg jest katabolizm
kwasoéw ttuszczowych uwalnianych z adipocytéw
z nastepcza produkcja ciat ketonowych, przede
wszystkim kwasu B-hydroksymastowego przez
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watrobe [29]. Cho¢ podawanie w infuzji kwasu
-hydroksymastowego zwieksza kurczliwos¢ i cze-
stos¢ rytmu serca, efektu tego nie stwierdzono
u chorych leczonych SGLT2 [30]. Co wiecej, obser-
wowany podczas stosowania flozyn wzrost pro-
dukcji ATP przez komoérki miesnia serca pozostaje
bez zwigzku ze wzrostem stezenia ciat ketonowych.
W Swietle tych i szeregu innych obserwacji nalezy
watpi¢ w istotng role zwiekszonej produkgji ciat
ketonowych jako podtoza poprawy sprawnosci he-
modynamicznej serca u 0s6b leczonych flozynami.
Przedstawione powyzej mechanizmy nie wy-
czerpujg arsenatu wszystkich badanych aktualnie
proceséw. Poza dyskutowanymi powyzej warto
wymieni¢ wptyw flozyn na mobilizacje komoérek
progenitorowych naczyn, stymulacje wydzielania
erytropoetyny, poprawe funkcji naczyn i wiele in-
nych, ktérych szersze oméwienie przekracza ramy
tego opracowania.

Hipoteza unifikacyjna korzysci
z leczenia SGLT2

Ostatnio opublikowane badanie CALORIE potwier-
dza wysunietg przed laty hipoteze, ze ograniczenie
spozycia kalorii bez restrykcji dotyczacych zasad-
niczych sktadnikéw odzywczych spowalnia proces
biologicznego starzenia i moze korzystnie wptywa¢é
na zdrowie [31].

Jedna z najwazniejszych adaptacji ewolucyjnych
ustrojow zywych jest zdolnos¢ do skutecznego
przestrojenia organizmu do warunkéw niedoboru
badz nadmiaru sktadnikéw odzywczych w otocze-
niu. Taka zdolnos¢ posiadajg wszystkie komorki
eukariotyczne. W warunkach niedoboru zwieksza

Nadmiar
pokarmowy

sie ekspresja szeregu biatek, wsrdd ktérych naj-
istotniejsze sg sirtuiny i kinaza aktywowana adeno-
zynomonofosforanem (AMP) - kinaza AMPK. Jest
ona aktywowana, gdy zaséb energii w komérce
reprezentowany stosunkiem stezern ATP do AMP
spada. Bez wdawania sie w daleko idace rozwazania
molekularne nalezy podkresli¢, ze biatka te i enzym
AMPK modyfikujg liczne szlaki biochemiczne pro-
wadzace do oszczedzania energii i wyhamowania
wszystkich kosztownych energetycznie proceséw
anabolicznych - rozplemu i przerostu komoérek.
Prowadzi to do redukgcji stresu oksydacyjnego,
wygaszania procesu zapalnego, poprawy funk-
¢ji mitochondriéw i zmniejszenia wrazliwosci na
czynniki stresowe narzadéw charakteryzujacych
sie wysokim zapotrzebowaniem na energig, w tym
serca i nerek [32].

Procesem lezacym u podstaw tej adaptacji moze
by¢ aktywacja autofagii, procesu odkrytego w latach
60. ubiegtego stulecia, ktéry polega na uporzadko-
wanym niszczeniu smieci wewnatrzkomérkowych
pozwalajacym utrzymacé homeostaze i prawidtowa
strukture komoérkowa. Badania tego procesu pro-
wadzone w Tokijskim Instytucie Technologii przez
Yoshinori Ohsumi zostaty w 2016 r.uhonorowane Na-
groda Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii [33].
Wyktadnikami biochemicznymi typowymi dla
stosowania SGLT2, i to niezaleznie od profilu pa-
cjentow, sa zwiekszone stezenie ketondw, cechy
hipoksji tkankowej ze zwiekszonym stezeniem
hemoglobiny oraz zmniejszone stezenie kwasu
moczowego - markera stresu oksydacyjnego. Jest
to zestaw cech biochemicznych typowych dla ogra-
niczonego spozycia kalorii [34]. Skala tych zmian

SGLT2

l Zwigkszenie stezenia
ketonéw

Wzrost stezenia

hemoglobiny

Niedobér
pokarmowy —>

Supresja szlakéw sygnalizujacych nadmiar
Aktywacja szlakéw sygnalizujacych niedobér
Aktywacja autofagii

Spadek stezenia kwasu
moczowego

Zmniejszenie nasilenia stresu oksydacyjnego
Zachowanie struktury i funkgji reticulum
endoplazmatycznego

Przywrécenie prawidtowej struktury i funkcji
mitochondrialnych
Promowanie biogenezy mitochondriéw

Zachowanie réwnowagi homeostatycznej komorek

Zachowanie zywotnosci komorek

Zachowanie prawidtowej mikrostruktury narzadéw

Zahamowanie szlakéw aktywacji zapalnej
Zahamowanie szlakéw prowadzacych
do zwtbknienia

KORZYSCI KLINICZNE

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie hipotetycznego mechanizmu dziatania flozyn (zmodyfikowano na podstawie [37])
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w odpowiedzi na leczenie flozynami pozostaje
w statystycznym zwigzku ze skalg klinicznych ko-
rzysci sercowo-naczyniowych i nerkowych [35, 36].
Argumentéw potwierdzajacych te hipoteze dostar-
cza biologia molekularna. Badania genetyczne od-
powiednich mutacji oraz zwierzat modyfikowanych
genetycznie sugeruja, ze ograniczenie ekspresji
sirtuiny i AMPK prowadzi do dysfunkgji serca i ne-
rek. Z kolei eksperymentalne zwiekszenie ekspresji
i aktywnosci tych biatek powoduje zwiekszenie
opornosci serca i nerek na rozmaite szkodliwe bodz-
ce [37]. Wsparciem dla takiej koncepcji sa takze ob-
serwacje wskazujace, ze niezaleznie od przyczyny
eksperymentalnej kardiomiopatii czy nefropatii ak-
tywnos¢ sirtuin i AMPK jest zmniejszona, a patolo-
gie te s nieodfaczna cecha mutacji inaktywujacych
geny wspomnianych biatek u ludzi [37].
Obserwacje te sugeruja, ze flozyny moga wywo-
tywac swoje dobroczynne efekty kliniczne droga
symulacji procesu ograniczen kalorycznych i uru-
chamia¢ w ten sposdb ewolucyjnie bardzo stare
adaptacje komorkowe prowadzace do przestroje-
nia metabolizmu komérkowego do nowego sro-
dowiska. Na rycinie 1 przedstawiono uproszczony
schemat hipotetycznego mechanizmu dziatania
SGLT2 [371].

Przedstawiona wyzej hipoteza pozwala przekonu-
jaco wyjasni¢ wiekszos¢ dobroczynnych efektéw
dziatania flozyn i jest jedna z ciekawszych koncepcji
wykorzystania leku do przestrojenia metabolizmu
ludzkiego organizmu w strone zapewniajaca lepsze
zycie.
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