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Inhihitory sodozalezneyo
kotransportera 2 glukozy — nowa

grupa lekow w leczeniu cukrzycy
Sodium glucose cotransporter-2 inhibitors

— a novel class agents for the treatment of diahetes

STRESZCZENIE

Nerki odgrywaja wazna role w utrzymaniu homeostazy glukozy z uwagi na role, jaka petnia
w glukoneogenezie, w filtracji kigbuszkowej i reabsorpcji glukozy. Kontransporter glu-
kozowo-sodowy 2 (SGLT2) odgrywa wazna role w reabsorpcji glukozy w kanalikach. Tak
wiec zmniejszenie reabsorpcji glukozy przez hamowanie SGLT2 stanowi nowe podejscie
do leczenia cukrzycy. Mechanizm hamowania SGLT2 jest niezalezny od stezenia krazacej
insuliny czy insulinowrazliwosci. Te leki moga by¢ kojarzone z innymi lekami przeciwcu-
krzycowymi, wiaczajac insuling egzogenna. Hamowanie SGLT2 prezentuje nowatorska
strategie terapeutyczna w leczeniu hiperglikemii i/lub otytosci u pacjentow z cukrzyca typu
1itypu 2, poprzez zwigkszenie strat energii i glukozy zmoczem. Inhibitory SGLT2, blokujac
reabsorpcje filtrowanej glukozy, prowadza do cukromoczu. Ten mechanizm dziatania jest
potencjalng nadzieja dla pacjentow z cukrzyca w zakresie poprawy kontroli glikemii. Ponadto
cukromocz wynikajacy zhamowania SGLT2 jest zwigzany z utrata kalorii, co daje potencjalna
korzy$¢ w postaci zmniejszenia masy ciata. Inhibitory SGLT2 reprezentuja potencjalne nowe
terapeutyczne podejscie dla leczenia cukrzycy typu 2, jak i typu 1.
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ABSTRACT

The kidney plays a major role in glucose homeostasis because of its role in gluconeogenesis,
in the glomerular filtration and reabsorption of glucose The sodium-glucose co-transpor-
ter-2 (SGLT2) plays an important role in renal glucose reabsorption. Thus, reduction of
glucose reabsorption by SGLT2 inhibition represents a novel potential for the treatment
of diabetes. Mechanism of SGLT2 inhibition is independent of circulating insulin levels or
insulin sensitivity. These agents can be combined with all other antidiabetic classes, includ-
ing exogenous insulin. Inhibition of SGLT2 represents an innovative therapeutic strategy for
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the treatment of hyperglycaemia and/or obesity in patients with type 1 or type 2 diabetes
by enhancing glucose and energy loss through the urine. SGLT2 inhibitors block the reab-
sorption of filtered glucose leading to glucosuria. This mechanism of action holds potential
promise for patients with diabetes mellitus in terms of improvements in glycaemic control.
In addition, the glucosuria associated with SGLT2 inhibition is associated with caloric loss,
thus providing a potential benefit of weight loss. SGLT2 inhibitors the class represents
anovel therapeutic approach with potential for the treatment of both type 2 and 1 diabetes.
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ROLA NEREK W UTRZYMANIU

HOMEOSTAZY GLUKOZY

Homeostaza glukozy jest wypadkowa doplywu
glukozy do krwi oraz jej zuzycia w komorkach.
Do krazenia glukoza dostarczana jest zdwdch
zrédet [1]. Jednym z nich jest przewdd pokar-
mowy, drugim jest glukoza wytwarzana w pro-
cesie glikogenolizy oraz produkowana de novo
w procesie glukoneogenezy. Tylko dwa narza-
dy posiadaja dostateczna enzymatyczng aktyw-
no$¢ pozwalajaca na syntez¢ glukozy w pro-
cesie glukoneogenezy. W watrobie gtéwnym
substratem dla produkcji glukozy jest alanina
oraz mleczan, procesy te przebiegaja w cyklu
kwasu mlekowego (cykl Corich) oraz w cyklu
alaninowo-glukozowym Gtéwnym substratem
dla glukoneogenezy w nerkach jest glutami-
na, proces syntezy glukozy odbywa si¢ w cyklu
glukozowo-glutaminowym. Proces glukone-
ogenezy jest zalezny od aktualnego stezenia
glukozy we krwi, doplywu substratéw, a takze
podlega regulacji humoralnej. Nerki odgry-
waja ogromna role w utrzymaniu homeostazy
metabolicznej organizmu zaréwno w stanach
fizjologicznych, jak i patologicznych [1, 2].
O ich roli w utrzymaniu homeostazy glukozy
decyduje udziatw procesie glikolizy, glukone-
ogenezy, ale takze dwie bardzo wazne funkcje
— filtracja glukozy w ktebuszkach nerkowych
oraz reabsorpcja w kanalikach. W procesach
tych udziat biora transportery z grupy GLUTSs
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(glucose transporters) — swoiste biatkowe no-
$niki glukozy, oraz z grupy SGLTs (sodium-de-
pendent glucose cotransporters) —sodozalezne

transportery glukozy [3].

FILTRAGJA | REABSORPGJA GLUKOZY
Wigkszos¢ filtrowanej w ktgbuszkach nerko-
wych glukozy jest reabsorbowana w kanali-
kach. [4]. Zaréwno filtracja w klebuszkach
nerkowych i reabsorpcja glukozy w kanalikach
nerkowych mediowane sg przez SGLTs [5-9].

Reabsorpcja jest efektem dziatania dwdch
SGLTs. Kotransporter SGLT2 odpowiada za
reabsorbcje 90% filtrowanej glukozy, kotran-
sporter SGLT1 jest odpowiedzialny za reab-
sorpcje 10% przefiltrowanej glukozy. Funkcja
trzeciego kotransportera (SGLT3) nie zostata
jeszcze w petni wyjasniona. W warunkach fi-
zjologicznych glukoza jest w catoSci wchtania-
na w cewkach proksymalnych.

Hiperglikemia jest najczestsza, cho¢ nie
jedyna, przyczyna glukozurii. Defekty gene-
tyczne kontransporteréw SGLT moga by¢ od-
powiedzialne za glukozuri¢ w réznych stanach
chorobowych. Zagadnienia mutacji genéw
wymagaja jednak dalszych badaf.

W cukrzycy procesy regulujace udziat
nerek w regulacji homeostazy glukozy moga
zostaé zaburzone [10], stad tez préby zasto-
sowania lekow majacych na celu wyréwnanie

tych zaburzefi.
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ZASTOSOWANIE INHIBITOROW

SGLT2 W LEGZENIU CUKRZYCY

Préby zastosowania inhibitoréw SGLT2 wy-
kazaty mozliwo$¢ zastosowania ich dla meta-
bolicznego wyréwnania cukrzycy [4, 6, 8, 9,
11-15].

Mechanizm dzialania inhibitoréw
SGLT2 pozwala nabezpieczng redukcje reab-
sorpcji glukozy i na tej drodze hiperglikemii,
bez zagrozenia wystapieniem hipoglikemii
[5,12,16-19].

Zaleta inhibitoréw SGLT?2 jest rowniez
korzystny wplyw utraty glukozy z moczem na
bilans energetyczny u otytych chorych z cu-
krzyca typu 2. Tym samym leki te moga utatwi¢
zmniejszenie nadmiernej masy ciala. Poprzez
nasilanie efektu diuretycznego w nastgpstwie
diurezy osmotycznej inhibitory SGLT2 moga
wywieraé korzystne dziatanie u pacjentow
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
takimi jak lewokomorowa niewydolno$¢ serca
i nadciS$nienie tgtnicze.

Leki te, blokujac reabsorpcje glukozy
w cewce proksymalnej, powoduja glukozurie
zalezna od dawki leku, efekt leczniczy zale-
zy réwniez od stezenia glukozy w surowicy
[6,12,21,22]. U pacjentéw z cechami nefropa-
tii zastosowanie inhibitoréw SGLT2 uzalez-
niane jest od poziomu filtracji, przy czym jako
warto$ci graniczne przesaczania kigbuszko-
wego (GREF, glomerular filtration rate) przyj-
muje si¢ od powyzej 60 ml/min/1,73 m? do
>45ml/min/1,73 m?, zaleznie od rodzaju pre-
paratu inhibitora.

Dotychczasowe badania nad terapeu-
tycznym zastosowaniem inhibitoréw SGLT
prowadzono gtéwnie u chorych z cukrzyca
typu 2, a takze w leczeniu zespotu metabo-
licznego [9]. Coraz wigcej doniesiefi dotyczy
jednak mozliwo$ci zastosowania takiej terapii
réwniez w cukrzycy typu 1 [8, 20].

Poniewaz leki te nie stymuluja sekrecjiin-
suliny, nie stwarzaja zagrozenia wystapienia
hipoglikemii w przeciwiefistwie do pochod-
nych sulfonylomocznika. Dziataniem niepo-

zadanym zwigkszonego cukromoczu moze

by¢ zwigkszenie ryzyka wystgpowania zaka-
zen drog moczowych i narzadéw piciowych,
zwlaszcza u kobiet.

Inhibitory SGLT?2 sg kolejna, po lekach
inkretynowych, nowa klasa lek6w przeciwcu-
krzycowych [21, 23]. Leki tej grupy moga by¢
stosowane w monoterapii lub w potaczeniu
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi [24,
25]. Inhibitoréw SGLT2 uzywa si¢ w pota-
czeniu z metforming, lekami inkretynowymi,
a takze z pochodnymi sulfonylomocznika.
Stosowane moga by¢ réwniez jako leki wspo-
magajace insulinoterapig [26, 27].

Pamigtac nalezy, ze przewlekta hiperglike-
mia odgrywa decydujaca role w przewlektych
powiktaniach cukrzycy, z uwagi na zjawisko
pamigci metabolicznej, stad konieczna jest
maksymalnie szybka i staranna jej normali-
zacja [28-30].

Dotychczas stosowane w leczeniu cukrzy-
cy leki wykorzystywane sa dla zmniejszenia
opornoSci na dziatanie insuliny, zwigkszenia
sekrecji insuliny, spowolnienia trawienia we-
glowodandéw, hamowania produkcji glukago-
nu. Jednym z najwazniejszych stosowanych
w terapii cukrzycy lekéw jest insulina egzo-
genna. Ostatnie lata przyniosty wiele nowo-
$ci, w tym insuliny analogowe, a takze leki
inkretynowe.

Mechanizmy dzialania poszczegdlnych
inhibitoréw SGLT2 sa rézne. Ich udziat w re-
gulacji hiperglikemii odbywa si¢ na drodze
hamowania zwrotnego wchtaniania glukozy
z kanalikéw. Ten mechanizm sprawia wiec,
ze biorg one réwniez udziat w redukcji masy
ciata, a takze w regulacji ci$nienia tgtniczego.

W chwili obecnej znanych jest juz kil-
ka preparatéw leczniczych inhibitoréw
SGLT2 [8, 16, 27, 31-34]. Od roku 2012 na
terenie Unii Europejskiej zarejestrowany
jest lek dapagliflozyna. W najnowszych za-
leceniach Polskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego leki te wymieniono jako zalecane
w terapii cukrzycy typu 2, tak wiec wydaje sig,
ze ich szersze zastosowanie jest sprawa nie-

odlegtej przysztosci [35].
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