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Neuroprotekcyjne dzialanie SGLT2i: bezposredni wplyw na uszkodzenia zwiazane z
amyloidem-p

Szybkie starzenie si¢ spoleczenstwa, ktorego obecnie do§wiadczamy, prowadzi do zwigkszonej
czgstosci wystepowania zaburzen poznawczych i zwigzanych z nimi niepelnosprawnosci. Wraz z
wiekiem odktadajg si¢ ztogi amyloidu-P, ktére poprzedzaja objawy uposledzenia funkcji poznawczych
na ponad 20 lat. WHO przewiduje, ze do 2050 r. liczba 0s6b z zaburzeniami poznawczymi wzrosnie z
39 do 139 milionow. Choroba Alzheimera jest najczestszym typem demencji na $§wiecie, a amyloid-f3
jest jedna z najbardziej znanych cech charakterystycznych choroby Alzheimera. Amyloid-f jest
obiecujacym celem leczenia zwigzanego z amyloidem ostabienia funkcji poznawczych. Niestety, nie
ma dostepnego leczenia przyczynowego, z wyjatkiem Aducanumabu, ktory niedawno zatwierdzony
przez FDA wywotat kontrowersje z powodu powaznych dziatan niepozadanych. Brak bezpiecznej i
skutecznej terapii przyczynowej w zaburzeniach poznawczych jest niepokojacy i zacheca do
ponownego wykorzystania powszechnie stosowanych lekow.

Inhibitory SGLT2 (SGLT2i) sa bezpiecznymi i powszechnie stosowanymi nowszymi lekami
hipoglikemizujacymi o licznych efektach plejotropowych, co sprawito, ze wskazania do ich stosowania
wykraczajg daleko poza cukrzyce. Dowody na ich dziatanie neuroprotekcyjne i potencjal poprawy
uszkodzen wywotanych przez amyloid-f sa obiecujace. W ostatnio opublikowanych badaniach na
myszach pojawita si¢ koncepcja, ze SGLT2i przechodzg przez barier¢ krew-mozg i moga wykazywac
wlasciwosci neuroprotekcyjne.

Uwazamy, ze najczesciej stosowane SGLT2i (empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna)
wywierajg ochronny wptyw na neuropatologi¢ zwigzang z amyloidem-f3.

Badania bedg dotyczy¢ podstawowych mechanizmow bezposredniego wptywu SGLT2i na:

ludzkie komorki srodbtonka mozgowego - kluczowy element bariery krew-mozg,
przezsrodbtonkowy klirens amyloidu-f,

zapalenie indukowane przez amyloid-f3 w komoérkach mikrogleju

bezposrednie dziatanie neurotoksyczne amyloidu-p.



