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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Niewydolnoé¢ serca (HF - heart failure) jest istotnym problem medycznym, spotecznym i ekono-
micznym. Czesto$é wystepowania tego zespotu w populacji 0séb dorostych szacuje sie na 2-3%,
przy czym zwieksza sie ona z wiekiem. Mimo istotnego postepu jaki dokonat sie w ostatnich latach
w zakresie diagnostyki laboratoryjnej niewydolnosci serca uzyteczno$¢ stosowanych markeréw
biochemicznych jest ograniczona. Jedynymi biomarkerami, w petni zaaprobowanymi w diagnostyce
niewydolnoéci serca, sa peptydy natriuretyczne, zwlaszcza typu B (BNP) i N-koricowy fragment
pro-BNP (NT-proBNP). Ich stezenie wykazuje jednak zmienno$¢ zwigzang z wiekiem, picia, funkcja
nerek oraz rytmem dobowym, a takze wolemia, odzwierciedlajac raczej stan hemodynamiczny
niz nieprawidlowosci strukturalne serca. Ograniczenia w zastosowaniu peptydéw natriuretycz-
nych w niektérych grupach pacjentéw wskazuja na konieczno$¢ poszukiwania innych, bardziej
stabilnych biomarkeréw. Badania ostatnich lat wskazujg galektyne-3 (gal-3), jako nowy obiecujacy
marker w kardiologii. Galektyna-3 nalezy do grupy bialek lektynowych wigzacych B-galaktozydy
i jest wytwarzana przez aktywowane makrofagi. Jednym z gtéwnych mechanizméw jej dziatania
jest stymulacja proliferacji sercowych fibroblastéw i wytwarzania kolagenu, co moze prowadzié
do patologicznego remodelingu mie$nia sercowego. Liczne badania do§wiadczalne wykazaty, ze
stezenie galektyny-3 jest znacznie podwyzszone u chorych z przewlektg niewydolnoscia serca
niezaleznie od etiologii schorzenia. Ponadto niektdre badania kliniczne dowodza, ze podwyzszone
stezenie gal-3 jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym oraz czynnikiem predykcyjnym zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny u oséb z HF. Dodatkowg zaletg galektyny-3, jako markera wi6knienia
miokardium jest w przeciwiefistwie do peptydéw natriuretycznych, brak zalezno$ci od aktualnych
warunkéw hemodynamicznych. W pracy przedstawiono poglady na udziat galektyny-3 w patoge-
nezie niewydolno$ci oraz mozliwo$¢ wykorzystania jej oznaczeti w diagnostyce HF.

galektyna-3 - niewydolnosc serca  widknienie

Summary

Hart failure (HF) accounts for numerous serious problems: medical, social and financial. HF
afHart failure (HF) accounts for numerous serious problems: medical, social and financial. HF
affects 2-3% adult population and its frequency increases with age. Despite advances in labo-
ratory diagnostics of HR the use of biochemical markers remains limited. Currently, only na-
triuretic peptides, especially type B natriuretic peptides (BNP) and N-terminal fragment of
pro-BNP (NT-proBNP) have been fully approved biomarkers employed in diagnosing HF. The
concentration of those peptides fluctuates and largely depends on age, gender, renal func-
tion, day/night rhythm and volemia which reflects hemodynamic state rather than hart ab-
normal structure. As the application of natriuretic peptides is limited in certain groups of pa-
tients, it is necessary to search for other more stable biomarkers. Recent investigations have
suggested galectin-3 (gal-3) to be a new promising cardiological marker. Gal-3 belongs to
afamily of lectins that demonstrate binding specificity for f-galactoside which are produced by ac-
tivated macrophages. Its operative path involves stimulation of cardiac fibroblasts and collagen
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production which can result in pathological remodeling of the myocardium structure. Numerous
research found substantially increased gal-3 level in patients with chronic HF disregarding the
etiology of disease. Moreover, some clinical studies have proved that increased gal-3 concentra-
tion is a factor of poor prognosis and predicative of death due to any reason in patients with HF.
Contrary to natriuretic peptides, gal-3 is hemodynamically stable which is an additional asset of
gal-3 as a marker of myocardial fibrosis.The article presents current state of research into gal-3
involvement in HF pathogenesis and possible use of gal-3 as a diagnostic marker of HF.
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Ac-SDKP - N-acetylo-Ser-Asp-Lys-Pro; AHA/ACC - Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American
Heart Association /American College of Cardiology); AUC - pole powierzchni pod krzywa ROC (area
under the curve); BMI - wskaznik masy ciata (Body Mass index); BNP - mézgowy peptyd natriuretycz-
ny (brain natriuretic peptide); CRD - domena rozpoznajaca weglowodany (carbohydrate recognition
domain); ECM - macierz zewnatrzkomorkowa (extracellular matrix); @GFR - oszacowany wspétczynnik
przesaczania ktebuszkowego (estimated glomerular filtration rate); ESC- Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (European Society of Cardiology); gal-3 - galektyna-3 (galectin-3); HF - niewydolnos¢
serca (heart failure); hsCRP - wysokoczute biatko C-reaktywne ( high-sensitivity C-reactive protein); IL
-interleukina (interleukin); LacNac - N-acetylo-D-laktozamina (N-Acetyl-D-lactosamine); Me - mediana
(median); MMP-2 - metaloproteinaza macierzy-2 (matrix metalloproteinase-2); MRA - antagonisci
receptora mineralokortykoidowego (mineralocorticoid receptor antagonists); NT-proBNP - N-korico-
wy fragment BNP (N-terminal of the prohormone brain natriuretic peptide); NYHA - skala stuzaca do
klasyfikacji ciezkosci objawéw HF zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
(New York Heart Association); PIIINP - N-korncowy propeptyd prokolagenu typu lll (procollagen Ill N-
-terminal propeptide); ROC - krzywa ROC- technika analizy danych (receiver operating characteristic);
TGF-( - transformujacy czynnik wzrostu S (transforming growth factor beta); TIMP-1 - tkankowy
inhibitor metaloproteinazy 1 (tissue inhibitor of metalloproteinase 1); WHO - Swiatowa Organizacja
Zdrowia (World Health Organization).

nia sie zycia i wzrostu liczebno$ci populacji oséb starych

i bardzo starych [18]. Przez dtugi czas niewydolno$¢ serca

Niewydolno$¢ serca (HF, heart failure) jest zespotem
objawdw, rozwijajacych sie w wyniku niedostatecznego
zaopatrzenia tkanek w krew, bedacego skutkiem zabu-
rzeti budowy lub funkcji serca. Upo$ledzenie perfu-
zji narzadowej wynika albo z niewydolnosci serca jako
pompy, czego przyczyng jest dysfunkcja skurczowa mie-
$nia, albo z podwyzszonych ci$niert napetniania, co cha-
rakteryzuje dysfunkcje rozkurczowa. Mimo znacznego
postepu w profilaktyce, wczesnej diagnostyce i hybry-
dowej terapii niewydolno$ci serca pozostaje ona jednym
z najwiekszych wyzwan wspdlczesnej medycyny. Niewy-
dolno$¢ serca wystepuje u 2-3% dorostej populacji kra-
jow rozwinietych. Szczegdlnie wysoka, bo siegajaca 10%
chorobowos¢, jest obserwowana wérdd oséb powyzej 70
roku zycia, co jest szczegdlnie wazne w aspekcie wydtuza-

byta druga po raku ptuca patologia, zwigzana ze szczegdl-
nie zlym rokowaniem. Smiertelnoé¢ 5-letnia od chwili roz-
poznania siegata 70%. Nowoczesne metody diagnostyczne
i terapeutyczne pozwolily zmniejszy¢ liczbe hospitaliza-
cji z powodu ciezkiej dekompensacji krazenia i poprawié
przezywalno$¢. Najwiekszym osiagnieciem w zakresie
prewencji niewydolnosci serca jest skuteczne leczenie
choroby wiericowej, a zwlaszcza interwencyjne lecze-
nie ostrych zespotéw wieticowych. Jednocze$nie nalezy
zwrdcié uwage na rosnaca liczbe przypadkdéw niewydol-
nosci serca, wtérnych do uszkodzenia serca w przebiegu
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy oraz chemioterapii
przeciwnowotworowej. Ten trend, wraz z przyrostem
populacji oséb w wieku podesztym, charakteryzujacej sie
wspdtistnieniem wielu choréb przewlektych, wptywaja-
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cych zaréwno na przebieg niewydolnosci serca, jak i na
wybér terapii, spowoduje istotne zwiekszenie chorobowo-
$ci i $miertelnosci z powodu niewydolnosci serca. Wedtug
danych WHO (World Health Organization) liczba zgonéw
z powodu przewlektej niewydolnosci serca zwiekszy sie z 7
100 000 w 2002 . do 11 000 000 w 2020 1. [2,7,15,25].

Rozwdj niewydolnosci serca jest poprzedzony okresem
bezobjawowej dysfunkcji przewaznie lewej komory, cha-
rakteryzujacej sie upo$ledzeniem funkcji skurczowej i/
lub rozkurczowej, ocenianej gtéwnie w badaniu echokar-
diograficznym. Wczesna diagnostyka dysfunkcji lewej
komory, jeszcze w stadium bezobjawowym, pozwolitaby
na profilaktyke rozwoju niewydolnosci serca, co stwarza
potrzebe poszukiwania skutecznych metod badati przesie-
wowych [24,25].

Jedynymi biomarkerami, w pelni zaaprobowanymi w dia-
gnostyce niewydolnosci serca, sa obecnie peptydy natriu-
retyczne, zwlaszcza typu B (BNP) i N-koricowy fragment
pro-BNP (NT-proBNP), wydzielane przez komdrki mie-
$nia komér w odpowiedzi na przeciazenie ci$nieniowe
i objetosciowe. Stezenie tych peptydéw wykazuje zmien-
no$¢ zwiagzang z wiekiem, plcia, funkcjg nerek oraz ryt-
mem dobowym, a takze wolemia, odzwierciedlajgc raczej
stan hemodynamiczny niz nieprawidtowosci strukturalne
serca. Ograniczenia w zastosowaniu peptydéw natriu-
retycznych w niektérych grupach pacjentéw wskazuja
zatem na konieczno$¢ wyodrebnienia innych, bardziej
stabilnych biomarkeréw [24,25].

W ostatnich latach roénie liczba badan oceniajacych uzy-
teczno$¢ galektyny-3 (gal-3) jako biomarkera niewydol-
nosci serca. Wielu autoréw sugeruje, ze stezenie gal-3
w surowicy/ osoczu krwi moze mie¢ szerokie zastosowa-
nie kliniczne, zwtaszcza w stratyfikacji leczenia, monitoro-
waniu odpowiedzi na terapie oraz rokowaniu u pacjentéw
ze stwierdzona niewydolnoscig serca [5,8,17,26].

GALEKTYNA-3 BUDOWA | FUNKCJE

Galektyna-3, znana réwniez jako Mac-2, CBP-35, L29 lub
eBP, jest jedynym przedstawicielem galektyn typu chime-
rowego [6,13]. Ludzka gal-3 jest biatkiem o masie czastecz-
kowej 35 kDa, kodowanym przez pojedynczy gen - LGALS3
zlokalizowany na chromosomie 14 w pozycji q21- q22.
LGALSS3 jest zbudowany z sze$ciu eksonéw i pieciu intro-
néw obejmujacych tacznie ok. 17 kb [1,28].

Czasteczka galektyny-3 wykazuje budowe domenowa.
Mozna w niej wyrézni¢ dwie strukturalne domeny: N-
koricows, zawierajaca miejsce fosforylacji, oraz C- kon-
cowg, w obrebie ktdrej wystepuje sekwencja rozpoznajaca
weglowodany- CRD (wg niektdrych Zrédet taticuch poli-
peptydowy tworzy trzy odrebne domeny: krétkg 12-ami-
nokwasowa domene N-koricows, kolagenopodobng oraz
C- koticowa) [1,29]. Gal-3 oddzialuje ze znaczna liczbg
ligandéw. CRD wiaze wiele glikozylowanych biatek oraz
moduluje adhezje miedzykomdrkowa. Ponadto CRD oraz
domena kolagenopodobna oddziatujg z biatkami macierzy

zewnatrzkomérkowej (m.in. tenascyng, lamining, fibro-
nektyna), weglowodanami (N-acetylol-D-aktozaming-
LacNac), nieglikozylowanymi czasteczkami np. receptory
na powierzchni komérki (antygeny makrofagéw CD11b/
CD18) i zewngtrzkomérkowymi receptorami (kolagen
typu1V) [19,36].

Podobnie jak inne galektyny, galektyna-3 nie ma sekwen-
cji sygnatowej w zwigzku z tym jest zlokalizowana gtéw-
nie w cytoplazmie [5]. Ekspresje gal-3 wykazano w wielu
typach komérek m.in. w neutrofilach, makrofagach,
komérkach tucznych, fibroblastach, osteoklastach,
komérkach nowotworowych. Warto zwrécié uwage, iz
wiele z wymienionych typéw komdrek bierze udziat
w odpowiedzi zapalnej oraz procesach wiéknienia [19,36].
W tkankach galektyna-3 najobficiej wystepuje w ptu-
cach, $ledzionie, zotadku, okreznicy, nadnerczach, macicy
i jajnikach. Obecno$¢ lektyny wykazano takze, chociaz
w znacznie mniejszych ilo$ciach w sercu, nerkach, mézgu,
trzustce i watrobie. Nalezy jednak podkreslié, iz w sta-
nach patologicznych ekspresja galektyny-3 moze sie istot-
nie zmienia¢ w zwigzku z tym niewielkie, konstytutywne
stezenie galektyny-3 nie wyklucza jej istotnych funkcji
w tych narzadach [4].

Mimo ze gal-3 nie ma sygnalnej sekwencji odpowie-
dzialnej za translokacje do retikulum endoplazmatycz-
nego, istnieja dowody eksperymentalne $wiadczace o jej
zewnatrzkomdrkowej lokalizacji. Uwaza sie, ze galek-
tyna-3 ulega sekrecji z komdrki przez mechanizm nie do
korica poznany, niezalezny od klasycznej $ciezki sekrecyj-
nej, zwany ektocytoza. Badania immunohistochemiczne
wykazaty, ze w poczatkowym etapie sekrecji czasteczki
galektyny-3 ulegaja akumulacji przy cytoplazmatycz-
nej stronie btony komérkowej. Nastepnym etapem jest
uwypuklenie btony komdrkowej i oderwanie sie peche-
rzykéw zawierajacych biatko [28,29]. Po wydzieleniu do
przestrzeni pozakomdrkowej gal-3 moze oddziatywaé
z receptorami powierzchniowymi i glikoproteinami ini-
cjujac przezblonowe szlaki przekazywania sygnatéw, ktére
reguluja rézne funkcje komdrkowe. Galektyna-3 wykazuje
takze wiele wtadciwosci auto- i parakrynnych m.in. akty-
wuje neutrofile i limfocyty T, reguluje adhezje miedzyko-
morkowa, angiogeneze, wzrost i réznicowanie komdrek
oraz apoptoze [14,17].

GALEKTYNA-3 A NIEWYDOLNOSC SERCA

Przebudowa (remodeling) miokardium jest waznym
czynnikiem determinujacym kliniczny obraz przewleklej
niewydolnoéci serca. Remodeling, jako jeden z mecha-
nizméw kompensacyjnych przeciazenia ci$nieniowego
lewej komory wigze sie z pogrubieniem jej $ciany oraz
zmiang ksztattu zwigzang z wydtuzeniem i przerostem
kardiomiocytéw. Niedostateczna w stosunku do rozro-
stu tkanki angiogeneza zmniejsza perfuzje wieticowa oraz
zaburza metabolizm komdrek mie$nia sercowego. Jedno-
cze$nie w fazie patologicznego przerostu, niezaleznie od
przyczyn, obserwuje sie postepujace wiéknienie, ro§nie
liczba i rozmiar widkien kolagenowych, ktére wypetniaja
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miejsca po martwych kardiomiocytach. Stopien przebu-
dowy miokardium jest wyznacznikiem stanu klinicznego
pacjentédw z HF. Spowolnienie lub odwrécenie postepu
przebudowy stato sie w ostatnich latach waznym celem
interwencji terapeutycznych, a biatka zwigzane z proce-
sami widknienia rozpatrywane sg jako potencjalne bio-
markery niewydolno$ci serca [5,8].

W $wietle najnowszej wiedzy w procesie przebudowy
miokardium istotna role moze odgrywaé galektyna-3
[3,4,6,12,27]. W wyniku dzialania na miesieri sercowy
réznych czynnikéw uszkadzajacych, gal-3 jest wydzie-
lana przez aktywowane makrofagi, wptywajac na wiele
przemian zaréwno wewnatrzkomérkowych, jak i w obre-
bie macierzy zewnatrzkomdrkowej. Jednym z gtéwnych
szlakéw jej dziatania jest wplyw na procesy widéknienia.
Zwiekszone wydzielanie galektyny-3 stymuluje uwalnia-
nie réznych mediatoréw m.in. transformujacego czyn-
nika wzrostu p (TGF-p) i interleukin: IL-1, IL-2 oraz nasila
proliferacje sercowych fibroblastéw. Pobudzone fibro-
blasty syntetyzuja biatka macierzy zewnatrzkomdrko-
wej (ECM - extracellular matrix), zwlaszcza kolagen [34].
W warunkach fizjologicznych fibrylarny typ kolagenu (typ
I, 111, V) tworzy delikatne ostonki, ktére taczg miedzy soba
poszczegdlne peczki jednostek kurczliwych miesnia ser-
cowego. Kolagen typu Il formuje elastyczng sieé, ktéra
magazynuje energie kinetyczna w postaci sit sprezystosci,
natomiast kolagen typu I tworzy sztywne widkna biatkowe
zapewniajace wytrzymato$¢ na rozcigganie. Galektyna-3
stymuluje synteze kolagenu zwtaszcza typu I przyczynia-
jac sie tym samym do zaburzenia homeostazy macierzy
pozakomérkowej. Utrata réwnowagi miedzy zawartos$ciag
kolagenu typu I i Il prowadzi do upo$ledzenia zaréwno
funkcji skurczowej, jak i rozkurczowej miesnia serco-
wego i przyczynia sie do progresji niewydolno$ci serca
[21,30,31,32].

Argumentéw potwierdzajacych powyzsze zatozenia
dostarczyto badanie oceniajgce zaleznosci miedzy steze-
niem gal-3 w surowicy krwi, a poziomem markeréw obrotu
macierzy zewnatrzkomdrkowej u 0séb z niewydolno-
$cia serca, przeprowadzone przez Lin i wsp. [20]. Autorzy
wykazali, Ze stezenie galektyny-3 jest znacznie skorelo-
wane z markerami obrotu ECM, zwlaszcza z enzymami
kontrolujgcymi szybko$¢ syntezy kolagenu, tj. z metalo-
proteinaza macierzy 2 (MMP-2) oraz z tkankowym inhi-
bitorem metaloproteinazy 1 (TIMP-1) oraz z N-koficowym
propeptydem prokolagenu typu I1I (PITINP) potwierdzajgc
tym samym patofizjologiczna role galektyny-3 w aktywa-
cji syntezy kolagenu i proceséw widknienia [20].

Wiele interesujacych obserwacji wskazujacych na udziat
gal-3 w procesach remodelingu mie$nia sercowego
pochodzi réwniez z badari eksperymentalnych przepro-
wadzonych przez Sharma i wsp. na homozygotycznych
szczurach Ren-2, wykazujacych nadekspresje genu reniny
Ren-2d, u ktérych w krétkim czasie rozwineto sie nadci-
$nienie tetnicze [32]. Po kilkunastotygodniowej obserwa-
¢ji u czedci badanych zwierzat stwierdzono niewydolno$é
serca wraz z typowymi objawami. Przeprowadzona ana-

liza mikromacierzy wykazata, iz wiekszo$¢ genédw o zmie-
nionej regulacji to geny, ktére zwyczajowo koduja biatka
zewnatrzkomérkowe, takie jak kolagen i fibronektyna.
Genem, ktéry wykazywat najbardziej widoczna nade-
kspresje byt gen galektyny-3. Wzrost ekspresji u zwierzat
z objawowa niewydolnoscig serca byt ponad 5-krotnie
wyZszy niz u zwierzat bez cech niewydolnosci. Szczegdl-
nie wysoka ekspresje biatka obserwowano u szczuréw
z najwyzszym stopniem zwidknienia mieénia sercowego
[32].

W celu okreslenia, czy galektyna-3 ma bezposredni wptyw
na widknienie miesnia sercowego w kolejnym etapie
badati Sharma i wsp. podawali doosierdziowo, zdrowym
szczurom 0,5 ug biotynylowanej galektyny-3/na godzine
przez 4 tygodnie. Ciagly wlew matych dawek rekombi-
nowanej galektyny-3 skutkowat zmniejszeniem frak-
cji wyrzutowej, przebudowa oraz zwiekszeniem masy
mie$nia sercowego. Ponadto zaobserwowano znaczne
nasilenie syntezy kolagenu typu I- trzykrotnie wyzsze
w poréwnaniu do kolagenu typu III. Barwienia immu-
nohistochemiczne wykazaly, iz galektyna3 byta zlokali-
zowana w samych miejscach zwtdknienia, w sasiedztwie
makrofagdw i fibroblastéw naciekajacych miesieri ser-
cowy. Ekspresji gal-3 nie stwierdzono natomiast w kardio-
miocytach. Wedlug autoréw galektyna-3 jest czynnikiem
indukujacym rozwdj niewydolnosci serca, a hamowanie
jej dziatania moze by¢ czynnikiem, ktéry nalezy bra¢ pod
uwage, jako nowy cel terapeutyczny [4,32].

W modelu do$wiadczalnym nadcisnienia indukowa-
nego angiotensyna Il u myszy takze wykazano, ze uwal-
niana z makrofagédw naciekajacych miesien sercowy
galektyna-3, prowadzi do $rédmigzszowego odktadania
kolagenu. W badaniu oceniano aktywno$¢ N-acetylo-Ser-
-Asp-Lys-Pro (Ac-SDKP) - terapeptydu o dziataniu prze-
ciwzapalnym oraz hamujacym wtdknienie. Okazato sie, iz
podanie myszom Ac-SDKP zmniejsza aktywacje makrofa-
géw i ekspresje galektyny-3 oraz ogranicza widknienie i
przebudowe miokardium. Autorzy sugeruja, ze Ac-SDKP
zapobiega indukowanemu gal-3 zapaleniu mieénia serco-
wego, zwldknieniu, przerostowi i zaburzeniom funkgji,
prawdopodobnie przez hamowanie szlaku sygnalizacyj-
nego TGF-B/Smad3. Wyniki powyzszych bada dodatkowo
potwierdzaja teze o udziale gal-3 w regulacji proceséw
zapalnych [22, 33].

Jednocze$nie warto zauwazy¢, iz wzrost ekspresji galek-
tyny-3 wykazano takze w innych schorzeniach przebie-
gajacych z wiéknieniem, takich jak marsko$¢ watroby czy
postepujace zwltéknienie nerek (tabela 1) [10, 11].

KLINICZNE ZASTOSOWANIE 0ZNACZEN GALEKTYNY-3

Wyniki powyzszych badati eksperymentalnych znala-
zly potwierdzenie w badaniach materiatu pochodzacego
z biopsji ludzkiego mie$nia sercowego, uzyskanych od
pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej z zachowang
lub obnizong frakcja wyrzutowa. Najwyzsza ekspresje
mRNA galektyny-3 wykazano w biopsjach pochodzacych
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Tabela 1. Rola galektyny-3 w eksperymentalnych modelach wiéknienia.

Narzad docelowy Model eksperymentalny Efekt dziatania Pi$miennictwo
serce Homozygotyczne szczury Ren-2 wykazujace 5-krotnie wyzsza ekspresja genu gal-3 u szczuréw z objawowa [32]
nadekspresje genu reniny Ren-2d niewydolnoscia serca w stosunku do zwierzat bez cech niewydolnosc
serce Homozygotyczne szczury Ren-2 Imniejszenie frakdi wyrzutowej, przebudowa oraz zwiekszenie masy [32]
4-tygodniowe doosierdziowe podanie biotynylowanej migsnia sercowego
galektyny-3
Inaczne nasilenie syntezy kolagenu typu |
Szczegdlnie wysoki poziom galektyny-3 wykazano w obszarach
zwidknienia miokardium oraz nacieczenia makrofagami
Brak ekspresji gal- 3 w kardiomiocytach
serce Myszy z nadciénieniem indukowanym angiotensyna Il Wzrost ekspresji galektyny-3 w miokardium zwierzat otrzymujacych [33]
Badana grupe podzielono na 3 podgrupy, w ktérych wylacznie angiotensyne Il
podawano odpowiednio:
Sél fizjologiczng Wlew Ac-SDKP znaczaco obnizatindukowang angiotensyna Il produkcje
Angiotensyne |l gal-3
Angiotensyne Il + Ac-SDKP
serce Doroste samce szczuréw Iwiekszona infiltracja makrofagéw i komérek tucznych w lewej komorze, [22]
Badana grupe podzielono na 4 podgrupy, w ktérych zwiekszone Srédmiazszowe i okofonaczyniowe zwidknienie oraz przerost
podawano odpowiednio: migsnia sercowego u zwierzat otrzymujacych wytacznie gal-3
Sal fizjologiczng
Ac-SDKP Ac-SDKP czesciowo lub catkowicie antagonizowato wyzej wymienione
gal-3 efekty
Ac-SDKP+ gal-3
watroba Szczurzy model odwracalnego zwtdknienia watroby Ekspresja galektyny-3 czasowo i przestrzennie zwiazana ze zwtdknieniem [11]
indukowanego czterochlorkiem wegla (minimalna w prawidtowej watrobie, maksymalna w szczytowym
zwtdknieniu i ponownie praktycznie nieobecna po regresji zwtoknienia)
nerki Myszy z postepujacym zwtdknieniem nerek Inaczny wzrost ekspres;i gal-3 w $rodmiazszu i nabtonku cewek [10]
(jednostronna niedroznos¢ moczowoddw, UUO) nerkowych

Inaczne zmniejszenie odktadania sie kolagenu w grupie zwierzat

galektyna-3 -/~ w poréwnaniu z typem dzikim

Nieobecno$¢ galektyny-3 chroni przed akumulacja/aktywaga nerkowych

miofibroblastow i rozwojem zwidknienia

od o0séb ze stabsza frakcja wyrzutowa lewej komory, naj-
nizsze u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej,
z prawidlowg frakcjg wyrzutowg i bez przerostu [32].

Wyniki do$§wiadczen eksperymentalnych, sugerujace
istotny i bezpo$redni udziat galektyny-3 w procesach
remodelingu mieénia sercowego staly sie przestanka
do podjecia badan klinicznych. Jako jedni z pierwszych
ocene potencjalnej wartosci galektyny-3, jako markera
diagnostycznego w populacji ogdlnej przeprowadzili de
Boer i wsp [3]. W badaniu PREVEND (Prevention of REnal
and Vascular ENd-stage Disease), obejmujacym grupe
7968 0s6b obserwowanych przez $rednio 10 lat wykazano
silng korelacje miedzy stezeniem galektyny-3 a klasycz-
nymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych,
tj. z cukrzycg, paleniem tytoniu, nadci$nieniem tetni-
czym, stezeniem lipidéw w surowicy krwi, BMI, funkcja
nerek oraz z poziomami aktualnie stosowanych biomar-
keréw, takich jak hs-CRP i NT-proBNP. Wykazano takze
istotng zalezno$¢ miedzy stezeniem gal-3, a wiekiem
i plcig pacjentéw. Ponadto, podwyzszone stezenie gal-3

w populacji ogdlnej korelowato ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Nie wykazano natomiast
zwigzku z ryzykiem zgonu z powodu choréb uktadu kraze-
nia pozostawiajac bez odpowiedzi pytanie czy oznaczanie
gal- 3 jest przydatne do identyfikacji 0séb ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca [3].

Warto$¢ prognostyczng gal-3 badano takze u pacjentéw
ze zdiagnozowang ostrg lub przewleklg niewydolnos$cia
serca. Shah i wsp. oceniali stezenie gal-3 w surowicy krwi
115 pacjentéw, z ostrg niewydolnoscia serca, w odnie-
sieniu do funkgji i morfologii serca [31]. Wyzsze stezenia
gal-3 wiazaly sie z wiekszym zaawansowaniem zaburzeti
czynnosci rozkurczowej lewej komory oraz czynnosci
skurczowej prawej komory, wyzszym ci$nieniem w tetnicy
plucnej, nasileniem niedomykalnosci zastawki mitral-
nej lub tréjdzielnej oraz z wyzszym stezeniem NT-pro-
-BNP. W analizie wieloczynnikowej metodg regresji Coxa,
galektyna-3 pozostata znaczagcym predyktorem 4-let-
niej $miertelno$ci niezaleznie od echokardiograficznych
wskaznikéw ryzyka. Smiertelno$é u pacjentéw ze steze-
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niem galektyny-3 w surowicy krwi powyzej mediany (Me
=15,0 ng/ml) wynosita 63%, natomiast u pacjentéw z war-
to$ciami ponizej mediany 37% (p = 0,003) [31].

Na podstawie badan przeprowadzonych u oséb z zaawan-
sowang postacig HF (w I111 IV klasie wedtug NYHA) zakwa-
lifikowanych do badania DEAL-HF (Deventer-Alkmaar
Heart Failure Study) stwierdzono, ze podwyzszone wyj-
$ciowe stezenia galektyny-3 wiaza sie z niekorzystnym
rokowaniem u tych chorych ($redni czas obserwacji 4,0
+ 1,9 roku). Zaobserwowano, ze w kolejnych kwartylach
stezen galektyny-3 ryzyko zgonu pacjentéw wzrastato
proporcjonalnie, a warto$¢ predykcyjna markera byta nie-
zalezna od wieku, plci oraz poziomu NT-proBNP. Mimo iz
podwyzszone stezenia gal-3 byly istotnie zwigzane z nasi-
leniem zaburzeri czynnosci nerek, po korekcie dla eGFR galek-
tyna-3 zachowala swoja warto$¢ prognostyczna [23].

Ciekawe dane na temat przydatno$ci nowych biomarke-
réw w diagnostyce oraz krétkoterminowej ocenie rokowa-
nia u pacjentéw z niewydolnoscig serca, interpretowanych
samodzielnie lub wspdlnie z NT-proBNP przedstawili van
Kimmenade i wsp. [35]. Autorzy oceniali osoczowe stezenia
NT-proBNP, apeliny i galektyny-3 u 599 pacjentéw, ktérzy
zglosili sie na izbe przyjeé z powodu dusznosci. Pacjenci,
u ktérych podtozem ostrej dusznosci byta niewydolno$é
serca (209 0séb - 35%), cechowali sie znacznie wyzszym ste-
zeniem galektyny- 3 w surowicy krwi. Analiza krzywych
ROC (receiver operating characteristic) wykazata, iz marke-
rem o wiekszej mocy diagnostycznej w rozpoznaniu niewy-
dolnosci serca jest NT-proBNP [dla galektyny-3: AUC (area
under the curve) =0,72; p < 0,0001 oraz dla NT-proBNP: AUC
= 0,94; p< 0,0001]. Jednak w odniesieniu do oceny ryzyka
w tej grupie badanych (obserwacja 60-dniowa) okazato
sie, ze galektyna-3 byla silniejszym predykatorem zgonu
i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poréwna-
niu do NT-proBNP (AUC =0,74; p < 0,0001 vs0,67; p < 0,009).
Ponadto analiza Kaplana-Meiera wykazata, ze taczna inter-
pretacja stezen galektyny-3 i NT-proBNP byta najlepszym
narzedziem do oceny rokowania u pacjentéw z HF. Auto-
rzy sugeruja, iz pomiary obu markeréw pozwola uzyskaé
bardziej precyzyjng diagnoze i wdrozy¢ bardziej ukierun-
kowane postepowanie terapeutyczne [35].

Zgodnie z zaleceniami ESC i AHA/ACC leki z grupy antago-
nistéw receptora mineralokortykoidowego (MRA, mine-
ralocorticoid receptor antagonists) stanowig dodatkowa
opcje terapeutyczna, zwlaszcza u pacjentéw z utrzymu-
jacymi sie objawami HF (w klasie II-IV wg NYHA) i EF =
35%, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu

PismiennicTwo

HF oraz ryzyka przedwczesnego zgonu. MRA sg lekami
potencjalnie zmniejszajacymi przerost miesnia serco-
wego i $ciany naczyn. Antyfibrotyczne wiadciwosci MRA
staly sie przestanka do podjecia badan oceniajacych
wplyw terapii na warto$¢ prognostyczna galektyny-3 [25].
W badaniu IBLOMAVED stezenia galektyny-3 oznaczano
w grupie 101 pacjentéw z przewlekls, stabilng niewydol-
noscia serca przyjmujacych MRA (MRA-Plus) w poréw-
naniu do 101 oséb nieotrzymujacych lekéw z tej grupy
(MRA-Neg). Co ciekawe stezenia Gal-3 w osoczu krwi
pacjentéw z obu grup byty podobne: Me dla galektyny-3
w grypie MRA-Plus 14,4 ng/ml vs MRA-Neg 14,0 ng/ml;
(p=0,132). Galektyna-3 zachowata swoja silng warto$¢é pro-
gnostyczna réwniez u pacjentéw leczonych antagoni-
stami receptora mineralokortykoidowego [16]. Podobnie
Fiuzatet i wsp. w badaniach obejmujacych znacznie wiek-
sza grupe chorych, nie stwierdzili istotnego wptywu tera-
pii MRA na warto$¢ prognostyczna galektyny-3, nawet
po uwzglednieniu istotnych zmiennych klinicznych [9].
Zgodnie z tymi obserwacjami zastosowanie kliniczne
oznaczen gal-3 w kontekscie monitorowania terapii
i oceny odpowiedzi na leczenie wymaga dalszych badan.

Przeglad najnowszej literatury pozwala stwierdzié, ze
galektyna-3 moze w przysztosci odgrywacé istotng role
w procesie diagnostycznym niewydolnosci serca. W prze-
ciwieristwie do markerdw, takich jak peptydy natriu-
retyczne, istnieje wiele dowodéw na to, ze gal-3 bierze
bezposredni udzial w patogenezie uszkodzenia mie$nia
sercowego i progresji HF, co sprawia, ze biatko to moze sie
sta¢ takze potencjalnym celem terapeutycznym. Warto
zauwazy¢, iz rozpoczeto juz pierwsze badania kliniczne
majace na celu wykorzystanie inhibitora galektyny-3
(modyfikowane pektyny cytrusowe) w prewencji niewy-
dolnosci serca u 0séb z nadci$nieniem tetniczym. Nie-
mniej jednak wciaz istnieje kilka pdl niepewno$ci wokét
klinicznego zastosowania galektyny-3. Zgodnie z definicjg
wprowadzona w 2001 r. przez National Institute of Health
biomarker to: ,,cecha, ktéra daje sie obiektywnie zmierzy¢
i moze by¢ zastosowana w ocenie fizjologicznych proce-
séw biologicznych, proceséw patologicznych lub odpo-
wiedzi organizmu na dziatania terapeutyczne”. Podazajac
za tym terminem, mimo iz wyniki dotychczasowych prac
wydaja sie bardzo obiecujace, obecnie nie jest jasne jak
przetozy¢ je na codzienna praktyke kliniczng. Poniewaz
badania nad rola gal-3 w patogenezie niewydolnosci serca
zostaty podjete stosunkowo niedawno, dostepne informa-
cje sa nadal zbyt fragmentaryczne, aby mozna byto sfor-
mutowa( jednoznaczne wnioski na temat praktycznego
zastosowania oznaczeti galektyny-3.
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