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Abstract
Calorie restriction promotes longevity in several animal models. Com-
pounds that modulate nutrient sensing pathways have been suggested 
to reproduce some of the beneficial effect of calorie restriction on ag-
ing. However, none of the commonly studied calorie restriction mimet-
ics actually produce a decrease in calories.
Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) are a class of drugs 
that lower glucose by promoting its elimination through the urine, thus 
inducing a net loss of calories. This effect promotes a metabolic rear-
rangement at a systemic level, encouraging the use of ketones and fat-
ty acids as alternative substrates to glucose, and is accompanied by a 
modulation of the main pathways believed to be responsible for aging.
There is a wealth of data from clinical trials, observational studies and 
meta-analyses that suggest a tangible effect on age-associated pathol-
ogies, such as cardiovascular disease, heart failure, kidney disease, and 
all-cause mortality even in patients without diabetes, in addition to the 
protective effect against the progression of prediabetes and the devel-
opment of liver disease.
Consequently, we propose here a hypothesis in which at least part of 
the benefit provided by SGLT-2i is mediated by their ability to attenuate 
the drivers of aging.
If confirmed and extended, the available evidence could suggest the 
design of studies that test the potential use of this class as preventive 
drugs in a progressively larger audience of patients.

KEY WORDS calorie restriction; sodium glucose cotransporter 2 inhib-
itors; aging.

Riassunto
La restrizione calorica promuove la longevità in diversi modelli animali. 
È stato suggerito che i composti che modulano le vie di rilevamento dei 
nutrienti riproducano parte dell’effetto benefico della restrizione calori-
ca sull’invecchiamento. Tuttavia, nessuno dei mimetici della restrizione 
calorica comunemente studiati produce effettivamente una diminuzio-
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ne delle calorie. Gli inibitori del co-trasportatore 2 
del sodio-glucosio (SGLT2i) sono una classe di far-
maci che abbassano il glucosio favorendone l’eli-
minazione attraverso le urine, inducendo così una 
perdita netta di calorie. Questo effetto promuove 
un riarrangiamento metabolico a livello sistemico, 
incentivando l’utilizzo di chetoni e acidi grassi come 
substrati alternativi al glucosio, ed è accompagnato 
da una modulazione dei principali pathway ritenuti 
responsabili dell’invecchiamento. Esiste una quan-
tità di dati provenienti da trials clinici, studi osser-
vazionali e meta-analisi che suggeriscono un effetto 
tangibile su patologie età-associate, come le malat-
tie cardiovascolari, l’insufficienza cardiaca, la ma-
lattia renale, e la mortalità per tutte le cause anche 
nei pazienti senza diabete, oltre all’effetto protettivo 
nei confronti della progressione del prediabete e lo 
sviluppo di patologia epatica. Di conseguenza, pro-
poniamo qui un’ipotesi in cui almeno una parte del 
beneficio fornito dagli SGLT-2i è mediato dalla loro 
capacità di attenuare i driver dell’invecchiamento. 
Se confermate ed estese, le evidenze disponibili po-
trebbero suggerire il disegno di studi che testino il 
potenziale impiego di questa classe come farmaci 
di prevenzione in una platea progressivamente più 
ampia di pazienti.

PAROLE CHIAVE restrizione calorica; inibitori del 
cotrasportatore 2 del sodio-glucosio; invecchia-
mento.

Introduzione
Il miglioramento dei livelli di cura, nutrizione, igiene 
e prevenzione ha portato a un sensibile aumento 
dell’aspettativa di vita, soprattutto nel mondo in-
dustrializzato. In una società sempre più longeva, è 
importante permettere a tutti di “invecchiare bene”. 
Infatti, l’età rappresenta la principale causa di fragi-
lità e disabilità e costituisce il principale fattore di 
rischio di patologie ad alta incidenza, tra cui quel-
le cardiovascolari (CVD), cancro, diabete di tipo 2 
(DM2) e malattie neurodegenerative(1). Nonostante 
ciò, le agenzie regolatorie non lo considerano anco-
ra alla stregua di una patologia da trattare, sebbene 
il “declino delle capacità intrinseche associato all’in-
vecchiamento” sia stato inserito come categoria 
diagnostica dell’ICD (classificazione internazionale 
delle malattie) nella sua ultima versione (ICD-11)(2).
Il processo di invecchiamento rappresenta un de-
clino progressivo delle funzioni fisiologiche di un 

organismo dovuta all’accumulo di danno o all’alte-
razione progressiva dell’omeostasi dell’organismo 
nel tempo(1). Fino a poco fa, l’età veniva considerata 
un fattore di rischio non modificabile. Tuttavia, re-
centi studi hanno iniziato a delineare i meccanismi 
biologici che guidano l’invecchiamento(3). Questo 
ha permesso di identificare diversi pathway su cui 
è possibile intervenire per rallentare l’età biologica, 
impattando di conseguenza sullo sviluppo di pato-
logie età associate, inclusi DM2 e CVD(4).
Uno dei meccanismi noti per rallentare l’invecchia-
mento, con solide evidenze precliniche e preliminari 
evidenze cliniche, è la restrizione calorica, ovvero un 
costante apporto ridotto di calorie tramite la dieta(5). 
Gli inibitori del trasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT-
2i) sono la prima classe di farmaci ipoglicemizzanti 
che non prevede l’azione dell’insulina per indurre un 
abbassamento della glicemia. Difatti, promuovo l’e-
liminazione di glucosio e sodio a livello renale impe-
dendone il riassorbimento. Questo provoca di fatto 
la perdita di una quota di calorie, fenomeno accom-
pagnato da un ampio rimodellamento metabolico a 
livello sistemico. Alla luce di ciò, e considerando gli 
effetti benefici del farmaco dimostrati in molteplici 
trial relativi ad una lunga serie di patologie che han-
no come fattore di rischio principale l’età, e.g. DM2, 
endpoint legati all’aterosclerosi, insufficienza cardia-
ca e renale, la steatosi epatica e la mortalità da ogni 
causa, qui ipotizziamo che parte di questi effetti sia 
dovuta alla sua capacità di contrastare i pathways 
che guidano l’invecchiamento. Se confermato, in fu-
turo il farmaco potrebbe essere testato con lo scopo 
di rallentare il processo di invecchiamento, un’ipotesi 
provocatoria che allargherebbe la platea di pazienti 
per cui il farmaco può apportare un beneficio. 

Restrizione calorica e 
invecchiamento
Non essendo l’invecchiamento una patologia a sé 
stante, attualmente non esistono terapie farmacolo-
giche approvate per contrastarlo. Ad oggi, le racco-
mandazioni delle società di geriatria suggeriscono 
esercizio fisico e dieta sana come misure per mas-
simizzare le chances di sana longevità(6). Studi ormai 
disponibili da decenni hanno dimostrato in nume-
rosi esperimenti su animali, l’abilità di una dieta a 
regime calorico ridotto di allungare la durata media 
della vita e diminuire l’incidenza di patologie legate 
all’invecchiamento(7,8).
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Con il termine “restrizione calorica” si intende uno stile 
alimentare caratterizzato da una riduzione dell’apporto 
energetico, pur mantenendo un’assunzione di proteine 
e micronutrienti adeguata a impedire la malnutrizione. 
Anche se i meccanismi di base non siano del tutto noti, 
è evidente che la disponibilità calorica sia in grado di in-
fluenzare lo stato di salute di un organismo(9). 
Un incremento nell’aspettativa di vita media e/o 
massima è stato osservato nel lievito, Drosophila, C. 
elegans, roditori e primati non umani(7,10). Soprattut-
to in modelli murini oltre che nelle scimmie Rhesus, 
una restrizione calorica ha apportato benefici sia a 
livello metabolico che cardiovascolare, neurologi-
co, renale e nell’incidenza del cancro(11,12). Evidenze 
preliminari di beneficio sono state già riscontrate 
anche nell’uomo. Nel trial multicentrico, randomiz-
zato e controllato di fase 2, CALERIE, si è dimostrato 
che due anni di dieta al 25% di restrizione calorica, 
rispetto ad una ad libitum, riduce significativamente 
fattori di rischio cardio-metabolico in una popola-
zione di adulti giovani e di mezza età (21-50 anni) 
non affetti da obesità. Le variabili prese in conside-
razioni sono state il colesterolo LDL, il rapporto co-
lesterolo totale/colesterolo HDL, la pressione arte-
riosa sistolica e diastolica e la proteina C-reattiva(13).
Nell’uomo mantenere per lunghi periodi una die-
ta ipocalorica comporta evidenti difficoltà. Ciò ha 
portato all’individuazione di strategie alternative, 
con l’avvento dei così detti mimetici della restri-
zione calorica (CRM, Calorie Restriction Mimeti-
cs). Concettualmente introdotti per la prima volta 
da Lane et al. nel 1998(14), i CRM sono molecole in 
grado di agire sugli stessi pathway attivati o inibiti 
dalla restrizione calorica, con evidenze preclini-
che di modulazione dei processi molecolari legati 
all’invecchiamento, simulando il medesimo effet-
to prodotto dalla restrizione calorica stessa o da 
altri regimi dietetici che prevedono periodi di di-
giuno(15). La loro azione coinvolge principalmente 
il metabolismo del glucosio, come la metformina 
e il 2-deossi-D-glucosio (2DG), o il pathway AM-
PK-mTOR, come la rapamicina e il resveratrolo(16). 
Gli inibitori del trasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT2i) 
hanno attirato recentemente l’attenzione degli stu-
diosi come un nuovo gruppo di promettenti CRM(16).

Inibitori di SGLT-2
Gli inibitori del SGLT2 inducono un riarrangiamento 
metabolico simile a quello riscontrato nelle diete a 
basso contenuto calorico. Infatti, la perdita di gluco-

sio attraverso le urine porta all’eliminazione di circa 
200Kcal al giorno(17) e a una risultante riduzione dei 
livelli di insulina, un aumento dei livelli di glucago-
ne e il conseguente abbassamento del rapporto 
insulina-glucagone. Ne consegue uno stato meta-
bolico che comporta la stimolazione della lipolisi. 
Quest’ultima è associata ad uno shift metabolico 
verso l’utilizzo degli acidi grassi liberi come fonte 
energetica, attraverso la beta ossidazione e la pro-
duzione di corpi chetonici(18). Questa risposta adat-
tativa alla glicosuria, è stata osservata sia in pazienti 
affetti da diabete di tipo 2 che in individui sani, a se-
guito del trattamento con empagliflozin, con effetto 
simile ma quantitativamente minore nei secondi(19).
Gli inibitori dei SGLT2 sono stati inizialmente ap-
provati dalla FDA negli adulti con diabete di tipo 2, 
associati ad esercizio fisico e una dieta regolata, in 
monoterapia o in combinazione con altre terapie 
antidiabetiche, per il trattamento del DM2(20). Attual-
mente sono quattro i composti approvati, tutti ap-
partenenti alla classe delle glifozine, empagliflozin, 
canagliflozin, dapagliflozin e ertugliflozin(21). 
In diversi trial è stata dimostrata la capacità degli 
inibitori del SGLT2 di ridurre i livelli di glucosio pla-
smatico, somministrati in monoterapia o in combi-
nazione con altri agenti. La glicosuria indotta dall’i-
nibizione dei SGLT2 è accompagnata da perdita di 
calorie e dalla conseguente riduzione di peso, da 
una bassa incidenza di ipoglicemia, e da un abbas-
samento piccolo ma significativo della pressione 
arteriosa, un effetto ascrivibile alla diuresi legata al 
farmaco(22).

SGLT-2i e modelli animali di 
invecchiamento
Il primo dato relativo all’effetto degli SGLT2i sul-
la durata della vita animale deriva da uno studio 
condotto da Sugizaki et al. nel 2017, in cui TA-1887, 
potente e selettivo SGLT2i  non in uso nella pratica 
clinica, è stato somministrato a topi diabetici e ca-
chettici sotto regime alimentare a lungo termine ad 
alto contenuto di grassi, con conseguente aumento 
della vita media(23). 
 Questi risultati sono stati estesi a topi genetica-
mente eterogenei sottoposti a normale dieta. In 
particolare, canagliflozin, testato in topi di entram-
bi i sessi, ha mostrato un’azione diversa in base al 
sesso, con un aumento della durata di vita solo nei 
maschi e una riduzione della massa grassa solo nel-
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le femmine(24). Parallelamente, si è dimostrano che 
canagliflozin rallenta il processo di invecchiamento, 
ritardando l’insorgenza di alcune malattie legate 
all’età come cardiomiopatia, glomerulonefropatia, 
aterosclerosi, solo nei topi maschi(25). In aggiunta, 
in un recente studio, Rogerio N. Soares et al. hanno 
valutato che 6 settimane di trattamento con empa-
glifozin su topi anziani porta ad un miglioramento 
della disfunzione endoteliale e della rigidità arterio-
sa, due complicanze legate all’età(26). 
Da un punto di vista meccanicistico, alla base di 
questi effetti benefici sembrerebbe esserci l’abilità 
dei SGLT2i di modulare le vie di rilevamento dei nu-
trienti, la dinamica mitocondriale, lo stress ossida-
tivo, oltre che le vie di infiammazione ed i processi 
di senescenza cellulare(18,27,28). Ad esempio in cellule 
del tubo prossimale renale umane (hRPTCs) esposte 
ad alti livelli di glucosio e nel rene di topi diabetici, 
empagliflozin migliora la dinamica e biogenesi mi-
tocondriale, i livelli di ROS e regola la fosforilazione 
di AMPK, importante sentinella dello stato energeti-
co cellulare(29). In modo simile, empagliflozin riduce 
il danno microvascolare cardiaco mediante il bilan-
ciamento del rapporto AMP e ATP e l’inibizione della 
fissione mitocondriale(30).

Effetto degli SGLT-2i su 
patologie età-associate e 
prospettive future di utilizzo 
I CRM sono stati suggeriti come potenziale approc-
cio per promuovere la longevità e posticipare o li-
mitare lo sviluppo di malattie legate all’età. Il pre-
visto studio TAME (targeting aging with metformin) 
verificherà per la prima volta se la metformina, un 
farmaco che riduce il glucosio promuovendo prin-
cipalmente la sensibilità all’insulina nel fegato, è 
in grado di ridurre l’incidenza delle malattie legate 
all’età in pazienti con almeno una malattia legata 
al processo di invecchiamento e senza diabete(31). In 
caso di successo, i risultati di questa sperimentazio-
ne potrebbero rivelare l’età come fattore di rischio 
modificabile, anche se i modelli clinici per dimostra-
re un effetto anti-invecchiamento per qualsiasi far-
maco sono ancora lontani dall’essere pienamente 
implementati. Non sappiamo se questo tipo di spe-
rimentazione diventerà più comune in futuro. In tal 
caso, ipotizziamo che gli SGLT2i siano il candidato 
perfetto per uno studio di questo tipo, come sugge-
rito anche da altri(32).

Prove solide provenienti da diversi studi hanno già 
dimostrato la capacità degli SGLT2i di ridurre l’inci-
denza di eventi cardiovascolari, ricoveri per insuffi-
cienza cardiaca, progressione della malattia renale, 
steatosi epatica, diabete di nuova insorgenza e mor-
talità per tutte le cause(33-37). Da notare che molti di 
questi effetti, compresi quelli sulla mortalità per tutte 
le cause, sono stati osservati anche in pazienti senza 
diabete, ma con almeno una morbilità età associa-
ta, ad esempio insufficienza cardiaca o malattie re-
nali(38-40). Pertanto, il razionale e i dati disponibili, per 
testare l’effetto degli SGLT2i su qualsiasi endpoint 
legato all’invecchiamento in un’ampia popolazione, 
sono solidi e coerenti. D’altra parte, sono state sol-
levate alcune preoccupazioni relative alla sicurezza 
generale e in particolare all’effetto di SGLT2i sulla 
densità ossea, sulle complicazioni agli arti inferiori, 
sulla chetoacidosi e sul cancro alla vescica, anche se 
molti di questi eventi avversi sono stati solo parzial-
mente confermati(41,42). Inoltre, va considerato che gli 
SGLT2i sono disponibili sul mercato da relativamen-
te pochi anni, il che rende impraticabile l’estrapola-
zione dei loro effetti a lungo termine sulle patologie 
età associate. Ad esempio, il loro effetto sulle nuove 
diagnosi complessive di cancro sembra al momento 
neutro(43), ma con la limitazione che tutti gli studi 
condotti finora hanno un follow-up di pochi anni e 
quindi scarsa rilevanza per lo studio dell’incidenza 
delle malattie oncologiche. Se gli SGLT2i influenza-
no in modo tangibile il tasso di invecchiamento, ci si 
dovrebbe aspettare una riduzione del tasso di alcuni 
tumori maligni legati all’età, ad esempio il cancro al 
seno ed alla prostata. Pertanto, sono necessari studi 
osservazionali con follow-up più lunghi prima di im-
piegare gli SGLT2i in un’ampia popolazione a scopo 
di prevenzione. Infine, l’uso di SGLT2i è associato a 
un aumento dell’incidenza di infezioni genitourina-
rie, comunemente attribuite al loro effetto glicosu-
rico(44). Tuttavia, evidenze preliminari suggeriscono 
che l’incidenza o gli esiti legati ad altre malattie in-
fettive, come la polmonite, potrebbero essere ridotti 
dall’uso di SGLT2i(45), un’osservazione che potrebbe 
riflettere il loro beneficio sul sistema immunitario 
che invecchia, ma richiedente ulteriori prove. 
In sintesi, proponiamo un’ipotesi che postula che 
parte del beneficio fornito dagli SGLT2i sia attribu-
ibile alla loro capacità di ricapitolare l’effetto della 
restrizione calorica e quindi di contrastare i pathway 
dell’invecchiamento. Al di là dell’interesse accade-
mico, se la moltitudine di benefici (e il limitato ca-
rico di effetti collaterali gravi) dimostrati negli studi 
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clinici verrà confermata in studi a lungo termine su 
un’ampia popolazione, gli SGLT2i potrebbero essere 
testati come potenziale strategia per posticipare le 
malattie legate all’invecchiamento e promuovere 
una sana longevità.
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