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Galektyna 3 jako biomarker choréb uktadu
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Galectin 3 as a biomarker in cardiovascular diseases
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Galektyna 3 jest biatkiem z grupy lektyn, zwigzanym z procesami
adhezji i interakcji migdzykomorkowych, produkowanym w wielu
tkankach organizmu. Szczegdlne zainteresowanie budzi rola galektyny 3
w przebudowie witoknistej migsnia sercowego i $cian naczyn
krwiono$nych. W licznych badaniach wykazano zwiazek pomigdzy
podwyzszonym stezeniem galektyny 3 w surowicy a ryzykiem progresji
takich chordéb, jak niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna
serca, arytmie i miazdzyca naczyn krwionos$nych. Poniewaz choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego stanowia pierwszoplanowy problem
w kontekscie zdrowia publicznego, wiarygodna ocena rokowania dzieki
zastosowaniu galektyny 3 moze przynies¢ korzysc w zakresie poprawy
zdrowia populacyjnego.

Stowa kluczowe: galektyna 3, niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna
serca, miazdzyca, arytmia

Galectin 3 is a protein from the group of lectins, associated with the
processes of adhesion and intercellular interaction, and produced in
many tissues of the body. Of particular interest is the role of galectin 3
in fibrous remodelling of the myocardium and the walls of blood vessels.
Numerous studies have demonstrated a relationship between elevated
galectin 3 serum and the risk of progression of such diseases as heart
failure, coronary heart disease, arrhythmia and atherosclerosis. As
cardiovascular diseases are a major problem in the context of public
health, the reliable assessment of prognosis through the use of galectin 3
may be beneficial in improving the population’s health.
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Galektyna 3 (Gal-3, galectin-3), znana takze
jako Mac-2, CBP-35, RL29 lub eBP, nalezy do lektyn,
grupy biatek wigzacych B-galaktozydazy [1, 2]. Jest
kodowana przez gen LGALS3 obecny na chromosomie
14 w pozycji q21-q22 [3, 4]. Biatko Gal-3 wykryto
w cytoplazmie komoérek nowotworowych, a takze
wielu komérek uczestniczgcych w reakcjach zapalnych
i procesach widknienia, w tym makrofagdw, komorek
tucznych, neutrofiléw, fibroblastow czy osteoklastow
[5-7]. Galektyna 3 jest obecna takze w przestrzeni
pozakomoérkowej, w ktorej poprzez oddziatywanie z re-
ceptorami powierzchniowymi i glikoproteinami indu-
kuje przezbtonowe szlaki przekaznictwa sygnatowego.
Dziala auto- i parakrynnie, m.in. pobudza neutrofile
ilimfocyty T, wptywa na adhezj¢ migdzykomoérkowa,
angiogeneze, wzrost i réznicowanie komorek oraz
apoptoze [8, 9]. Do narzadéw, w ktérych wykazano
duza ekspresje biatka Gal-3 naleza: ptuca, §ledziona,

zotadek, okre¢znica, nadnercza, macica i jajniki, a do
tych z mniej zaznaczong jej obecnoscia — serce, nerki,
mézg, trzustka i watroba [ 10].

Dotychczasowe badania skoncentrowane na po-
znaniu funkcji galektyny 3 wskazuja, ze jej stezenie
koreluje z nasileniem procesu zapalnego w chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym szczegélnie
w niewydolnosci serca, chorobie niedokrwiennej ser-
ca, arytmiach oraz miazdzycy naczyn krwiono$nych
[4, 10]. Choroby ukladu sercowo-naczyniowego
stanowig podstawowy problem zdrowia publicznego
i pierwszg przyczyne zgondéw w krajach rozwinie-
tych, w tym w Polsce. Zwigzek tego biatka ostrej fazy
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego sugeruje,
ze moze by¢ ono obiecujagcym markerem patologicznej
przebudowy migénia sercowego oraz naczyn krwiono-
$nych, pomocnym w wyodrebnieniu oséb nalezacych
do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
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[11]. Wykorzystanie Gal-3 w ocenie rokowania u pa-
cjentéow z chorobami serca i naczyn krwiono$nych
moze przynie$¢ korzystne skutki w zakresie zdro-
wia populacji.

Galektyna 3 a niewydolnos¢ serca

W wielu badaniach do§wiadczalnych stwierdzo-
no, iz stezenie galektyny 3 jest istotnie podwyzszone
u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca i to
w sposéb niezalezny od podtoza tego procesu. Udo-
wodniono, ze jednym z gléwnych mechanizméw
dziatania galektyny 3 jest stymulacja proliferacji
sercowych fibroblastow oraz produkeji kolagenu, co
moze by¢ odpowiedzialne za patologiczna przebudowe
mieg$nia sercowego i nastepczy rozwdj niewydolnosci
serca [ 12-16]. Niektérzy badacze bezposrednio wska-
zuja na galektyne 3 jako czynnik indukujacy rozwoéj
niewydolnosci mig$nia sercowego, a takze postuluja,
aby zahamowanie jej dziatania uzna¢ za nowy cel
terapeutyczny [ 13, 17] Dzigki uzyskanym laborato-
ryjnie inhibitorom Gal-3 przeprowadzono w ostatnim
czasie szereg badan nad mozliwos$cig powstrzymania
procesu zapalnego 1 postepujacego wiéknienia migsnia
sercowego. Liiwsp. poréwnywali na podstawie modelu
kroliczego niewydolnosci serca po przebyciu ostrego
zespotu wiencowego, zastosowanie inhibitora Gal-3
i peryndoprylu w prewencji przebudowy wtdknistej
mie$nia sercowego. Uzyskano podobne wyniki w za-
kresie zahamowania wtknienia w przypadku obu grup
lekéw [ 18]. Postulowano rowniez, ze wzrost stezenia
Gal-3 jest zwigzany z nadmierng stymulacja adrener-
giczng [11, 19], jednak nie udowodniono dotychczas
klinicznych korzysci z zastosowania inhibitoréw Gal-3
w kardiomiopatii zwigzanej ze stymulacja receptoréow
B [20]. Jako, ze dane zwigzane z terapeutyczng rolg
inhibitoréw Gal-3 sa obecnie nieliczne, w niniejszej
publikacji skupiono si¢ na roli galektyny 3 jako bio-
markera choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Aktualnie powszechnie stosowanymi markerami
laboratoryjnymi niewydolnosci serca sa peptydy na-
triuretyczne, zwlaszcza typu B (BNP) i N-koncowy
fragment pro-BNP (NT-proBNP), ktérych stezenie
wzrasta w surowicy w odpowiedzi na przecigzenie ci-
$nieniowe i objetosciowe mig$nia sercowego, jednakze
jest ono osobniczo zmiennie. Poniewaz zanotowano
zalezno$¢ tych parametréw od wieku, plei, funkeji
nerek, pory dnia, stanu wolemii, poszukuje si¢ bardziej
stabilnych biomarkeréw schorzen sercowo-naczynio-
wych [21].

W przeciwienstwie do stosowanych obecnie bio-
markeréw niewydolnosci serca, w przypadku Gal-3
wzrost jej stezenia w mniejszym stopniu koreluje ze
stanem hemodynamicznym, a w wigkszym stopniu
z nasileniem stanu zapalnego mieé$nia sercowego
i nasileniem procesu wtdknienia [11, 22].

W jednym z pierwszych badan dedykowanych
ocenie wartosci diagnostycznej galektyny-3, tj. w ba-
daniu PREVEND (Prevention of REnal and Vascular
ENd-stage Disease), obserwowano przez okoto 10 lat
niespelna 8 tys. 0sob, wykazujac istotny statystycznie
zwigzek miedzy stezeniem Gal-3 a cukrzyca, nikoty-
nizmem, nadci$nieniem t¢tniczym, stezeniem lipidow
w surowicy krwi, BMI, funkeja nerek oraz stezeniem
biomarker6w, takich jak hs-CRP (High-sensitivity
C-reactive protein—wysokoczute biatko C-reaktywne)
i NT-proBNP. De Boer i wsp. stwierdzili w tym bada-
niu istotng zalezno$¢ miedzy stezeniem galektyny 3
a wiekiem i ptcig badanych. Wykazali réwniez, iz
wyzsze stezenie Gal-3 korelowato ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, natomiast
nie zanotowali zwigzku z ryzykiem zgonu z powodu
choréb sercowo-naczyniowych [12].

Zwiazek miedzy stezeniem Gal-3 a rokowaniem
w przewleklej niewydolnosci serca w klasie NYHA
(New York Heart Association) 11111V byl przedmiotem
analizy w badaniu DEAL-HF (Deventer-Alkmaar Heart
Failure Study). Na podstawie kilkuletniej obserwacji
($rednio 4,0£1,9 lat) wykazano, ze: 1. pierwsze,
wyzsze wyjsciowe stezenie Gal-3 wigzalo si¢ z nie-
korzystnym rokowaniem, 2. w kolejnych kwartylach
stezen Gal-3 ryzyko zgonu chorych wzrastato propor-
cjonalnie, a warto$¢ predykeyjna markera nie zalezata
od wieku, plci oraz stezenia NT-proBNP. Ponadto
zaobserwowano, ze cho¢ wyzsze stezenia Gal-3 byty
istotnie zwigzane z nasileniem zaburzen filtracji ner-
kowej, po korekcie dla eGFR (estimated glomerular
filtration rate — szacowany wskaznik przesaczania
kiebuszkowego) galektyna 3 zachowata swoja wartos¢
prognostyczna [23].

Znaczenie prognostyczne Gal-3 u pacjentéw za-
réwno z ostra, jak i przewlekla niewydolnoscig serca,
oceniali Shah i wsp. Badacze stwierdzili, ze podwyz-
szone stezenie tego biatka korelowato z wigkszym
zaawansowaniem zaburzen czynnosci rozkurczowej
lewej komory oraz czynnosci skurczowej prawej ko-
mory, wyzszym ci$nieniem w tetnicy plucnej, stop-
niem niedomykalnosci mitralnej lub tréjdzielnej
oraz z wyzszym stezeniem NT-proBNP. W analizie
wieloczynnikowej metoda regresji Coxa stezenie Gal-3
bylo predyktorem 4-letniej $miertelnosci niezaleznie
od echokardiograficznych wskaznikéw ryzyka. Shah
i wsp. zanotowali, ze $miertelno$¢ u pacjentéow ze
stezeniem Gal-3 powyzej mediany (Me=15,0 ng/ml)
wynosita 63%, a u pacjentéw z warto$ciami ponizej
mediany — 37% (p=0,003) [24].

Juz w 2006 r. Van Kimmenade i wsp. wskazywali
na korzysci diagnostyczne plynace z réwnoczesnego
oznaczania Gal-3 i NT-proBNP u pacjentéw zgtasza-
jacych si¢ do szpitala z powodu dusznosci. Autorzy
stwierdzili, ze galektyna 3 byta silniejszym predyk-
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torem zgonu i hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca w porownaniu do NT-proBNP (AUC=0,74;
p<0,0001 vs.0,67; p<0,009), natomiast tgczna inter-
pretacja stezen tych bialek byta najlepszym narzedziem
do oceny rokowania u chorych z niewydolnoscig serca
[25]. Do nieco innych wnioskéw doszli Stoica i wsp.,
ktérzy w badaniu opublikowanym w 2018 r. oznaczali
jednoczasowo stezenie NT-proBNP i Gal-3 u pacjentéw
z ostrg dusznoscig przyjmowanych do oddziatu ratun-
kowego. Autorzy wykazali porownywalng wartos¢ dia-
gnostyczng obu biomarkeréw w réznicowaniu sercowej
i pozasercowej przyczyny dusznosci, jednakze wskazali
na szczegodlna korzysé tacznej interpretaciji stezen obu
markerow w sytuacjach klinicznie watpliwych [26].
Uzyteczne wydaje si¢ oznaczanie Gal-3 celem
réznicowania pacjentow z HFpEF (heart failure with
preserved ejection fraction — niewydolnos¢ serca z za-
chowang frakcja wyrzutowa) od pacjentow bez nie-
wydolnosci serca. HFpEF jest czgsto niedostatecznie
zdiagnozowanym schorzeniem zwigzanym z 5-letnim
wskaznikiem przezycia na poziomie jedynie 43%
[27]. W prospektywnym, randomizowanym badaniu
PARAMOUNT (Prospective Comparison of ARNI with
ARB on Management of Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction) Zile i wsp. wykazali korelacje steze-
nia galektyny 3 w surowicy z obecnoscia i ciezkoscia
HFpEF [28]. Podobne wyniki uzyskali Cuiiwsp. [29].

Galektyna 3 a miazdzyca

Dostepne dane wskazuja na istnienie zaleznosci
miedzy stezeniem galektyny 3 a zaawansowaniem
procesu miazdzycowego. Badajgc pacjentéw z objawo-
wa chorobg miazdzycows tetnic obwodowych, Fort-
Gallifa i wsp. stwierdzili wzrost ekspresji tkankowej
galektyny 3 w blonie wewnetrznej i srodkowej tetnic
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stwierdzono tez
istotnie statystycznie wyzsze stezenia Gal-3 w suro-
wicy u pacjentdéw z chorobg tetnic obwodowych w sto-
sunku do grupy kontrolnej [ 30]. W badaniu przepro-
wadzonym przez Ozturk i wsp. stwierdzono dodatnia
korelacje miedzy stezeniem Gal-3 w surowicy a liczba
i stopniem uwapnienia blaszek miazdzycowych, m.in.
w opuszce tetnicy szyjnej [31]. Z kolei Winter i wsp.
doniesli, ze w populacji mtodych chorych (<40 r.z.)
po przebytym zawale serca stezenie Gal-3 koreluje ze
stezeniem HDL-cholesterolu (high-density lipoprotein)
oraz frakeji nie-HDL [32]. Réwniez badania prze-
prowadzone na pacjentach chorujacych na cukrzyce
typu 2 wykazaty wyzsze stezenia Gal-3 w tej grupie
w poréwnaniu do zdrowej populacji [33]. Warto tez
zwrdci¢ uwage na opublikowang w 2017 r. metaana-
lize Imrana i wsp., z ktérej wynika, ze stezenia Gal-3
w 0soczu wigzg si¢ z wyzszym ryzykiem §miertelnosci
ogolnej, smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i niewydolnosci serca [ 34 ].

Galektyna 3 a choroba niedokrwienna serca

W populacji pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca stezenie Gal-3 jest wyzsze w poréwnaniu do
warto$ci u 0sob zdrowych [35], w podgrupie chorych
z ostrym zespotem wiencowym (OZW — acute coronary
syndrome — ACS) istotnie wyzsze w poréwnaniu do
stezenia u pacjentéw w stabilnym okresie choroby
[36], anajwyzsze jest w pierwszym tygodniu po OZW.
Niektérzy badacze wykazali istnienie korelacji miedzy
stezeniem galektyny 3 a stopniem zaawansowania
choroby niedokrwiennej serca, liczba zajetych na-
czyn wiencowych oraz skalg Gensini [ 35-37]. Bivona
i wsp. zaobserwowali zalezno$¢ miedzy stezeniem
galektyny 3 a rozlegtoscia zawalu, frakcja wyrzutows
i wymiarem lewej komory [38]. W ww. badaniach
stezenie Gal-3 okazalo si¢ rowniez predyktorem
niekorzystnego rokowania u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca. Biorgc pod uwage role galektyny
3 w przebudowie niedokrwionego migénia sercowego,
postuluje sig, ze w przysztosci zahamowanie ekspresji
Gal-3 moze by¢ potencjalnym elementem leczenia
OZW oraz zapobiegania rozwojowi pozawalowej
niewydolnosci serca [ 38, 39].

Istniejg tez dane wskazujgce na ograniczone zna-
czenie prognostyczne galektyny 3 w populacji chorych
z przewleklym niedokrwieniem mig$nia sercowego.
W projekcie KAROLA Study poddano 13-letniej ob-
serwacji ponad 1000 pacjentéw ze stabilng choroba
niedokrwienng serca i finalnie nie stwierdzono zalez-
nosci migdzy stezeniem Gal-3 a ryzykiem incydentow
sercowo-naczyniowych [40].

Galektyna 3 a zaburzenia rytmu serca

Od wielu lat toczg si¢ prace badawcze majace na
celu wykrycie uzytecznego predyktora wystapienia
czestych arytmii nadkomorowych, szczegdlnie migo-
tania i trzepotania przedsionkéw. W prowadzonym
od 1996 do 2013 r. badaniu ARIC, Fashanu i wsp.
oznaczyli stezenia Gal-3 w surowicy ponad 8§ tys.
pacjentow, u ktérych weryfikowano po zakonczeniu
15-17-letniego okresu obserwacyjnego, obecnosé
napadowego lub utrwalonego migotania przedsion-
kéw (AF). Stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy
podwyzszonym stezeniem Gal-3 a wystgpowaniem
incydentéw migotania przedsionkéw [41]. Z kolei
Clementy i wsp. badali zwigzek miedzy stezeniem
galektyny 3 a rokowaniem odnosnie utrzymania rytmu
zatokowego u pacjentoéw z obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory (left ventricle ejection fraction — LVEF)
poddawanych ablacji. Wykazano istotna statystycznie
zalezno$¢ miedzy stezeniem Gal-3 a nawrotem migo-
tania przedsionkéw po rocznej obserwacji: w grupie pa-
cjentow ze stezeniem Gal-3 <26 ng/ml, 95% nie miato
nawrotu AE za$ w grupie ze stezeniem >26 ng/ml
—jedynie 46% (p<0,0001) [42]. Odmienne wnioski
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sformutowali Celik i wsp., ktérzy nie stwierdzili
statystycznie istotnego zwigzku miedzy stezeniem
Gal-3 a czestoscig nawrotéw AF po zabiegu izolacji
zyt plucnych droga krioablacji [43].

Podsumowanie

Wyniki dotychczasowych badan nad galektyna 3
sa obiecujace i sugeruja, ze moze by¢ ona potencjalnym
celem w diagnostyce i terapii choréb sercowo-na-
czyniowych. Jest ona juz obecnie wykorzystywana
w praktyce klinicznej w niektérych osrodkach jako
biomarker, szczegélnie w zakresie rokowania w nie-
wydolnosci serca. Dodatnia warto$¢ predykcyjna
jej stezenia, szczegdlnie interpretowana facznie ze
stezeniem NT-proBND jest potwierdzona w licznych
badaniach [12, 23, 25, 26]. Nalezy jednak pamietad,
ze wedlug aktualnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of
Cardiology — ESC) dotyczacych diagnostyki i leczenia
ostrej i przewleklej niewydolnosci serca, brak jest
obecnie wystarczajacych dowodéw do zastosowania
oznaczen Gal-3 w rutynowej diagnostyce niewydol-
nosci serca [21].
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