) HLAVNI TEMA
GLIFLOZINY V LECBE DIABETU A JEHO KOMPLIKACI

nalni drahy. Za prvé, indukuji aktivaci AMPK,
klicového regulatoru buné¢ného energetic-
kého metabolismu, ktery nasledné inhibuje
drahy NF-kB a MAPK, a tim snizuje syntézu
zanétlivych mediatorU. Za druhé, SGLT-2 inh.
zvysuji expresi SIRT1, NAD+-dependentni
deacetyldzy zndmé svymi protizanétlivymi
ucinky, ktera dale tlumi zanét inhibici aktivity
NF-kB. Dale tyto inhibitory indukuji expresi
PGC-1q, klicového reguldtoru oxidativniho
metabolismu a mitochondridlni biogeneze,
coz vede ke zlepseni mitochondrialni funkce,
snizeni oxidac¢niho stresu a zmirnéni zanétu
(13, 15, 16). Kombinace snizeni glykemie, intra-
glomeruldrniho tlaku, albuminurie, spole¢né
s atenuaci prozanétlivych drah predstavuje
pozoruhodnou kombinaci protektivnich ucin-
ka zprostfedkovanych rliznymi mechanismy.

Mozné pfinosy SGLT-2 inh.
v lécbé diabetické retinopatie
Diabeticka retinopatie zlistava celosvéto-
vé jednou z hlavnich pfic¢in zrakového posti-
zeni u dospélych v produktivnim véku. DR je
mikrovaskularni komplikaci diabetu, jeji glo-
balni dopad narlista se zvysujici se prevalenci
diabetu. Nejvyznamnéjsim faktorem pro roz-
voj DR je dlouhodoba expozice vysoké glyke-
mii. Pti dlouhotrvajici hyperglykemii dochazi
k poruseni hemato-retindIni bariéry (BRB) se
zvysenou permeabilitou a neovaskularizaci.
V ¢asném stadiu DR jsou retinalni tkané a bun-
ky vystaveny chronickému hyperglykemic-
kému stresu, coz vede k poskozeni retinalni
vaskularni struktury, véetné apoptdzy bunék
sitnice a naruseni tésnych spojli, doprovaze-
ného zvysenou mikrovaskuldrni permeabili-
tou a kapildrni okluzi (17, 18, 19). Na zvifecich
modelech byly prokadzéany protektivni ucinky
SGLT-2 inh. empagliflozinu u DR, které byly da-
ny vice faktory: kontrolou glykemie, snizenim
oxidac¢niho stresu a protekci proteind tésnych
spoju (18). Pfi |é¢bé empagliflozinem doché-
zi k potlageni rapamycinové signalni drahy
(mTOR), v citované studii v dobé 4, 8 a 12 tydnt
doslo k dramatické inhibici zvysenych hladin
prozanétlivych cytokind TNF-a, IL-6, VEGFA
a VCAM. Je zajimavé, Ze po 12 tydnech lécby
zviteci modely db/db+ |é¢ené vyssi davkou
empagliflozinu vykazovaly lepsi schopnost
potlacit aktivaci cytokinG TNF-q, IL-6, VEGFA

a VCAM-1 ve srovnani se skupinou db/db+
Iécenych nizsi davkou empagliflozinu. Tato
experimentalni studie podporuje hypotézu
protektivniho uc¢inku empagliflozinu v pre-
venci progrese DR. V této studii byla odha-
lena role empagliflozinu v pfeprogramovani
katabolismu vétvenych aminokyselin (BCAA)
s vyslednym snizenim oxidacniho stresu, apo-
ptdzy a vaskularni angiogeneze u diabetické
retinopatie (4). Experimentalni data ndm tedy
ukazuji na dalsi mozné ucinky iniciace l1écby
SGLT-2 inh., kdy tato Iékova skupina mozna
kromé svych jiz prokdzanych piinost v [é¢bé
diabetu a kardiorendlni protekci by mohla také

pfiznivé ovlivnit progresi DR.

Mozné prinosy SGLT-2 inh.
v lécbé neurodegenerativnich
onemocnéni a diabetické
neuropatie

Neddvné studie naznacuji, ze SGLT-2 inh.
mohou prochazet hematoencefalickou barié-
rou a ovliviiovat funkce centralniho nervové-
ho systému, coz potencidlné ukazuje na jejich
neuroprotektivni pfinos. U tauopatii — poruch
charakterizovanych abnormalni akumulaci
hyperfosforylovaného tau proteinu, v¢etné
Alzheimerovy choroby (AD), mohou SGLT-2
inh. zmirfovat oxidacni stres a metabolickou
dysfunkci. Podobné u synukleinopatii, jako
je Parkinsonova choroba a mnohocetna sys-
témova atrofie, charakterizovana agregaci
alfa-synukleinu, mohou SGLT-2 inh. ovlivio-
vat mitochondrialni funkci, aktivaci gliovych
bunék a zénétlivé kaskady. Vime, ze SGLT-2
inh. zvysSuji mnozstvi cirkulujicich ketolatek,
jako je B-hydroxybutyrat, které mohou slou-
Zit jako ucinny alternativni zdroj energie pro
neurony, coz potencialné zlep3uje mitochon-
drialni funkci a kognitivni vykon. SGLT-2 inh.
také snizuji hladinu prozéanétlivych cytokind
(napf. IL-6, TNF-a) a inhibuji aktivaci mikroglif
a astrocytd, které jsou povazovény za klicové
medidtory neurozanétu. V experimentélnich
modelech AD byla [é¢ba SGLT-2 inh. spojova-
na se snizenou tvorbou amyloidnich plakd
a zlepsenim synaptické funkce (20). Tato [éciva
se tak jevi jako slibné modulatory neurode-
generativnich proces(, ale k potvrzeni jejich
terapeutického vyznamu jsou zapotiebi roz-
sahlejsiklinické studie s kognitivnimi cilovymi
parametry.
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Studie The Diabetes Control and Compli-
cations Trial / Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications (DCCT/EDIC)
prokazala, Ze intenzivni kontrola glykemie
snizuje riziko rozvoje diabetické periferni
i autonomni neuropatie (21). Nej¢astéjsim
typem je distaIni symetrickd polyneuropatie
(DSPN), coz je typ difuzni diabetické periferni
neuropatie (DPN), ktery predstavuje pfibliz-
né 75 % vsech pfipadl diabetické neuropatie
(DN). Patofyziologické mechanismy zapojené
do etiopatogeneze DN jsou komplexni, ale
hlavni roli hraje perzistujici hyperglykemie,
porucha inzulinové signalizace, inzulinova
rezistence a dyslipidemie. Tyto faktory plsobi
na neurony, gliové burky a vaskularni endo-
telidIni buriky prostfednictvim rozmanitych
signdlnich drah, coz vede k poskozovéani DNA,
mitochondrii a endoplazmatického retikula,
coz nakonec vede k apoptdze a ztraté neu-
rotrofickych signald. Mozné neuroprotektiv-
ni U¢inky SGLT-2 inh. jsou pravdépodobné
multifaktorialni. Snizenim oxidativniho stre-
su, systémového zanétu a metabolické dy-
sregulace mohou tato léciva plsobit proti
klicovym mechanismdm podilejicim se na
rozvoji diabetické periferni neuropatie (22, 23).
Zajimava byla nedavno publikovand prace El-
Haggar a kol., kterd se zabyvala efektem |é¢by
empagliflozinem na diabetickou neuropatii
u pacient s DM2, ktefi dosud nebyli [éceni
SGLT-2 inh. V této studii byla uc¢innost em-
pagliflozinu jako neuroprotektivniho agens
u pacientd s DM2 a DPN hodnocena pomo-
ci elektrofyziologickych vysetteni. Po tfech
mésicich 1é¢by elektrofyziologické studie
prokazaly signifikantni zlepseni ve prospéch
skupiny lé¢ené empagliflozinem ve srovnani
s kontrolni skupinou, a to jak v senzitivnich
slozkach, tak v motorické sloZzce. Nutno po-
dotknout, ze uvedenad studie byla provadéna
na omezeném mnozstvi subjektll a po ome-
zenou dobu sledovani. Autofi v diskuzi zminuji
potrebu provedeni rozsahlejsich studii na vétsi
populaci k ovéfeni prokdzanych souvislosti
(24).V praci Adhikari a kol. byla u ucastnikl
s diabetem 2. typu a DPN lécba dapagliflozi-
nem spojena s regeneraci malych nervovych
vlaken a zlepsenim markerd oxida¢niho stresu
(25). Uvedend experimentalni data jsou jisté
zajimava, bude nutné doplnéni dalsich stu-
dii na vétsich poctech ucastnikd k potvrzeni
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