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INTRODUZIONE
❖ Il GLUCOSIO →principale fonte energetica nella cellula

▪ Natura fortemente idrofilica

▪ Attraversa il doppio strato fosfolipidico grazie a 
diversi trasportatori:

SGLTs

Tab. 1



SGLT1
❖Proteina co-trasportatore codificata dal gene SLC5A del 

cromosoma 22 (22q131), 664 AA, 14 domini 
transmembrana

❖Glucosio e Galattosio

❖Localizzato sulla membrana apicale degli enterociti, nel 
segmento S3 della zona corticale del rene, alpha e beta 
cellule del pancreas ed altro. ❖ SGLT1 agisce con un meccanismo uniporto nel 

trasporto del Na+

❖ E’ accoppiato con altri canali: GLUT1 e GLUT2

❖ Mutazioni omozigote del gene SL5A è causa di

SINDOROME INTESTINALE DI 
MALASSORBIMENTO DI GLUCOSIO GALATTOSIO 

(GGM)



Implicazioni terapeutiche
❖ SGLT1 può essere utilizzato come target farmacologico per 

iperglicemia

Modelli sperimentali roditori diabetici

KGA2727

▪ Inibisce assorbimento glucosio intestinale,
stabilisce glicemia post-prandiale, emoglobina glicosialta

▪ Favorisce fermentazione microbiota producendo SCFAs

▪ Induce rilascio del GLP-1 aumentando il controllo
dei livelli di glucosio nel sangue

▪ Ha favorito cardioprotezione contro infarto
ed insufficienza cardiaca

▪ Tipologie non ancora disponibili

INIBITORI SELETTIVI INIBITORI NON SELETTIVI

FLORIZINA

▪ La prima che fu scoperta

▪ Nella radice e corteccia della mela

▪ Attività principalmente su SGLT1 (anche SGLT2)

▪ Mancata selettività determina gravi disturbi intestinali

▪ Cangliflozin e Sotagliflozin



Altre localizzazioni di SGLT1 
▪ SGLT1 è stato rilevato anche nei cardiomiociti ed endotelio capillare

Una sua sovraespressione è stata rilevata in cardiomiopatie 
ischemiche ed ipertrofiche

La sua inibizione sembra avere un ruolo di 
cardioprotezione in pazienti diabetici, probabilmente 
riducendo produzione delle ROS

In vitro FLORIZINA 
riduce fortemente le 
ROS!

▪ SGLT1 presente anche nei bronchi e negli alveoli

Cellule di Clara e cellule alveolari di tipo II
SGLT1 sarebbe coinvolto 
nell’assorbimento di surfactante e 
mucina

▪ Espressione di SGLT1 è stata osservata nei glucosensori dell’ipotalamo, telencefalo e corteccia 
cerebrale 

Localizzato sulla membrana delle 
cellule della BEE

Ruolo chiave come riserva di energia per i 
neuroni in condizioni di ipossia ed 
ipoglicemia



SGLT2
❖ Proteina co-trasportatrice più conosciuta fino ad oggi

❖ Formata da 627 AA

❖ Agisce con un simporto di glucosio (trasporto attivo secondario)

❖ Localizzato nei segmenti S1 ed S3 del tubulo contorto prossimale 

❖ Meccanismo d’azione simile a SGLT1

❖ Non può trasportare d-galattosio

❖ MAP17 intensifica il trasporto



Implicazioni terapeutiche 

In ambito terapeutico trai farmaci più utilizzati:

❖GLIFLOZINE→ Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin

❖ Inibiscono SGLT2 con effetto protettivo contro l’ipoglicemia ma svantaggioso per il 
trattamento del diabete mellito.

❖ Ruolo cardio e nefro-protettivo  (dapagliflozin ed empagliflozin)

❖ Riducono i livelli epatici delle lipoproteine a bassa densità (LDL) e trigliceridi

❖ Rallentano la progressione dell’insufficienza renale cronica (IRC)

Diversi Trial clinici sono in corso per accertare queste ipotesi:
- EMMY
- EMPACT-MI
- EMPA-ICD



SGLT3
❖Non è un vero trasportatore ma è un glucosensore

❖Codificato dal gene SL54A4

❖Nelle giunzioni neuromuscolari, nel cervello e nei testicoli.

❖Non è ancora chiaro il suo ruolo 

❖ Si pensa che sia implicato come regolatore del ‘’vuoto gastrico’’ 
e nel rilascio del GLP-1

❖Una variante è stata osservata in pazienti affetti da ADHD



SGLT4
❖ Trasporta principalmente mannosio e 1,5-anidro-

d-glucitolo
❖ Intestino tenue, rene , encefalo e fegato
❖ Probabilmente nel riassorbimento di fruttosio
❖ Coinvolto nelle patologie di Retinopatia 

diabetica proliferativa

SGLT5
❖ Trasporta fruttosio e mannosio
❖ Corteccia renale tubulo prossimale, muscolo 

scheletrico
❖ Inibizione di SGLT5 favorirebbe steatosi epatica nei 

casi di Neutropenia infantile

SGLT6
❖ Trasportatore mio-inositolo e D-glucosio
❖ Espresso nel tubulo contorto prossimale
❖ Può agire come modificatore genetico 

autoimmune in patologie remautiche
❖ (SLE)
❖ Identificato anche nella sindrome da ICCA
❖ Correlato a malattie psichiatriche



CONCLUSIONI
– Si può dunque affermare che le tipologie di co-trasportatori SGLTs 
sono coinvolti in numerose funzioni biologiche cruciali per la vita.

– La scoperta dei meccanismi di azione di questi trasportatori ha 
completamente rivoluzionato la storia evolutiva di diverse malattie: 
diabete mellito, insufficienza cardiaca ed insufficienza renale.

– Le applicazioni terapeutiche tutt’ora conosciute
rappresenterebbero, infatti, soltanto il preludio per una futura
modulazione di questi co-trasportatori.

– Tuttavia, una migliore conoscenza dei loro meccanismi d’azione
potrebbe aprire le porte a nuovi scenari tarapeutici in diversi campi
medici, comprese le malattie epatiche e metaboliche.
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