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Flozyny jako potencjalne inhibitory progresji stenozy aortalnej u pacjentow z towarzyszaca cukrzyca typu 2:
wplyw na wapnienie i remodeling zastawki w badaniu nierandomizowanym

Zwezenie zastawki aortalnej (AS) jest najczgstsza chorobg zastawkowa w krajach zachodnich.
Czgsto$¢ jego wystgpowania wzrasta wraz z wiekiem 1 wynosi 2-7% u 0s6b w wieku >65 lat. Szacuje si¢, ze
do roku 2030 na calym $wiecie bedzie okoto 4,5 miliona przypadkéw AS, bez mozliwosci leczenia
farmakologicznego. Jak dotad chirurgiczna wymiana zastawki aortalnej (SAVR) 1 przezcewnikowa wymiana
zastawki aortalnej (TAVI) sg jedynymi opcjami leczenia AS. Jednak przewidywana 30-dniowa $miertelno$¢
pacjentow dla obu procedur jest stosunkowo wysoka i waha si¢ od 4 do 8%.

AS 1 miazdzyc¢ taczy wiele podobienstw, miedzy innymi te same czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego, takie jak: wiek, nadci$nienie t¢tnicze, hipercholesterolemia lub cukrzyca. AS jest aktywnym,
dhugotrwatym procesem zapalnym, rozwijajacym si¢ W odpowiedzi na uszkodzenie $rodbtonka zastawki
i naplyw lipoprotein o malej gestosci (LDL), nasilony stres oksydacyjny i infiltracj¢ monocytow, ktore
przeksztatcajg si¢ w komorki piankowate. Powoduje to aktywacje komoérek $rodmigzszowych zastawki
(VICs), ktore sa dominujagcymi komorkami zastawki aortalnej i odgrywaja kluczowa role w zmianach
patologicznych. VICs sg odpowiedzialne za rézny przebieg AS i miazdzycy, dlatego badan dotyczacych
miazdzycy nie mozna tatwo ekstrapolowac na pacjentow z AS. Stan zapalny zastawki, modulowany przez
szlak czynnika jadrowego (NF)-kB aktywuje VICs i prowadzi do wapnienia zastawek. Dlatego badania
dotyczace terapii wptywajacych na aktywacje VICs sg uzasadnione. Czesto$¢ cukrzycy jest znacznie wyzsza
wsrod pacjentéow z AS w porownaniu do populacji ogdlnej i nadal wzrasta. Czesto$¢ wystgpowania cukrzycy
towarzyszacej AS wzrosta w Stanach Zjednoczonych z 19,7% do 31,6% w latach 2009-2015. Dostgpne dane
sugeruja, ze zle kontrolowana cukrzyca u pacjentow z AS jest zwigzana z nasilonymi procesami oksydacji,
zapaleniem i aktywacja krzepnigcia na zastawkach, co przyspiesza postep AS. Co wigcej, sugerowano, ze
zwigkszona glikacja biatek zastawkowych z powodu akumulacji zaawansowanych produktéow koncowych
glikacji (AGE) jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ do szybszej progresji AS. Na podstawie badan na
modelach zwierzecych i ludziach, ktore miaty na celu zahamowanie osi AGES-RAGE z uzyciem nowych
lekéw hipoglikemizujacych, takich jak inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego-2 (flozyny)
zostaly zaproponowane jako terapie majgce na celu zmniejszenie powiktan sercowo-naczyniowych. Myszy z
miazdzycg leczone flozyng miaty obnizony poziom cytokin zapalnych w surowicy krwi ze wzgledu na
zahamowang aktywnos$¢ szlaku NF-kB. Flozyny zmniejszaty tez ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z
cukrzyca typu 2. Jednak doktadny mechanizm tych zjawisk nie zostat do tej pory wyjasniony. W oparciu o
podobienstwa migdzy miazdzycg i AS, celem tego projektu jest ocena, czy flozyny moga spowolni¢ tempo
rozwoju AS poprzez zmniejszong aktywacj¢ VICs i hamowanie zapalenia w obrebie zastawki. Wptyw flozyn
na rozwoj i progresje stenozy aortalnej bedzie oceniany kompleksowo przy uzyciu zréznicowanych,
zaawanasowanych metod in vitro i ex vivo, w tym mikrotomografii komputerowej (MikroCT).

Projekt ten porusza istotne kwestie dotyczace zdrowia ludzkiego. Wyniki tego badania moga mieé
praktyczne implikacje wskazujace na rolg jaka flozyn moga odegra¢ w op6znianiu progresji AS, przynajmniej
u pacjentow z fagodng do umiarkowanej AS.
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Potential effects of SGLT-2 inhibitors (i) on AS development/progression.
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