-

-
brought to you by .t CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

rnAavAa rvurLnuvuyvyn

Folia Cardiologica 2019

tom 14, nr 1, strony 52-59
DOI: 10.5603/FC.a2018.0060
Copyright © 2019 Via Medica
ISSN 2353-7752

Nowe markery biologiczne w kardiologii
— czy to wtasciwy trop?

New biological markers in cardiology — are we on the right track?

Agata Tyminska, Krzysztof J. Filipiak

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Streszczenie

Istnieje wiele markerow oceny ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (CVD). Wciaz poszukuje sie nowych czutych i spe-
cyficznych biomarkerdw, ktore moglyby poméc w stratyfikacji ryzyka zaréwno wsrod populacji zdrowej, jak i obcigzonej
CVD. Galektyna 3 oraz biatko ST-2 wydaja sie niezwykle obiecujgcymi wskaznikami, niemniej potrzebne sg dalsze ba-
dania nad tymi czasteczkami, aby poznaé ich petna wartos¢ diagnostyczno-prognostyczna. W artykule zaprezentowano
badania i publikacje przedstawiajace mozliwosé wszechstronnego wykorzystania obu biomarkeréw, zwtaszcza w cho-
robie wiencowej. Galektyna-3 oraz biatko ST-2, dzieki zwiazkowi z procesami wtdknienia, moga sie okazaé kluczowymi
markerami u pacjentéw z choroba wiencowa oraz po zawale serca.

Stowa kluczowe: biatko ST-2, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroba wiencowa, galektyna 3, remodeling,

Zawat serca

Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe (CVD, cardiovascular dise-
ases) nalezg do grupy choréb przewlektych, zwykle rozwijaja
sie przez cate zycie. S one najczestsza przyczyna zgonow
w Polsce (46%), a jednocze$nie cechuja sie wzrastajgca
chorobowos$cig [1]. Dlatego tez istotne jest posiadanie
wskaznikow usprawniajacych proces diagnostyczny CVD na
réznych etapach choroby, a takze prognozowanie ryzyka.
Do najczestszych CVD nalezy choroba wiencowa. Wsrod
sprawdzonych wskaznikdéw w ocenie poczatkowych stadiow
miazdzycy wymienia sig: grubosé kompleksu btony Srodko-
wej i wewnetrznej tetnicy szyjnej wspdlnej (IMT, intima-me-
dia thickness), pomiar sztywnosci naczyn i predkosci fali
tetna (PMV, pulse wave velocity), wskaznik kostka-ramie
(ABI, ankle-brachial index), oznaczanie stezenia poszcze-
gblnych frakcji cholesterolu w surowicy. Ocena dynamiki
stezenia troponin jest natomiast kluczowym elementem
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w diagnostyce martwicy mie$nia sercowego [2, 3]. Ostatnio
mozna zaobserwowaé wzmozone zainteresowanie nowymi
biochemicznymi markerami. Jednak aby je wigczy¢ do
nowych algorytmoéw, sg potrzebne spbjne dowody ptyngce
z prospektywnych badan.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono podsumo-
wanie aktualnej wiedzy dotyczacej charakterystyki oraz
potencjalnego wykorzystania galektyny 3 (Gal-3) i biatka
ST-2 (suppression of tumorigenicity 2) w kardiologii, zwtasz-
cza w chorobie wiencowe;.

Charakterystyka biologiczna Gal-3
i biatka ST-2

Galektyna 3 jest przedstawicielem galektyn nalezgcych
do rodziny biatek wigzacych weglowodany (lektyn) [4, 5].
Wykazuje budowe domenowg — mozna wyrdzni¢ w niej krot-
ka domene N-kofAcowa, kolagenopodobng oraz nietypowa
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Domena N-koricowa
(krétka, ~ 30 aminokwasow)

Domena kolagenopodobna
(=~ 100 aminokwasow)

Domena C-koricowa CRD
. (~ 120 aminokwasow)

Naturalnie wystepujacy ligand
dla receptora Gal-3, np. laminina

Rycina 1. Struktura galektyny 3 (Gal-3) (na podstawie [6]); CRD
(carbohydrate recognition domain) — sekwencja rozpoznajgca we-
glowodany

domene C-terminalng, w ktorej obrebie wystepuje sek-
wencja rozpoznajgca weglowodany (CRD, carbohydrate
recognition domain), dzieki ktérej Gal-3 oddziatuje ze
znaczng liczbg ligandéw — miedzy innymi receptorami
znajdujgcymi sie na powierzchni komoérek, jak rowniez
z biatkami przestrzeni zewngtrzkomérkowej, modulujgc
adhezje miedzykomoérkowa [4, 6] (ryc. 1). Znajduje sie
gtownie w cytoplazmie, natomiast do jej ekspresji docho-
dzi w wielu typach komérek, na przyktad w makrofagach,
neutrofilach, fibroblastach, komérkach nowotworowych,
dzieki czemu jest zaangazowana w odpowiedzZ zapalng
oraz procesy widknienia [4, 5].

Biatko ST-2 nalezy do nadrodziny receptorow Toll
wigzacych interleukine 1 (TIR, Toll/interleukin-1 receptor)
[7]. Ma dwie istotne klinicznie postacie: przezbtonowa
i rozpuszczalng. Forma przezbtonowa (ST-2L, ST-2 ligand)
wystepuje przede wszystkim na komérkach zapalnych,
kardiomiocytach i srodbtonku. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze interleukina 33 (IL-33), oddziatujgc z ST-2L
obecnymi na kardiomiocytach, przeciwdziata przerostowi
i wioknieniu miokardium [7]. Natomiast forma rozpuszczal-
na (sST-2, soluble ST-2) krazy swobodnie we krwi i mozliwe
jest dokonanie pomiaru jej stezenia w standardowym
badaniu biochemicznym krwi [7, 8]. Uwalnianie sST-2 jest
regulowane przez stymulowane do wzrostu fibroblasty oraz
przez cytokiny o charakterze prozapalnym — miedzy innymi
czynnik martwicy nowotworu o (TNF-a, tumor necrosis
factor ) i IL-6 [8]. Nadmierne stezenie sST-2 zapobiega
wigzaniu IL-33 z biatkiem ST-2L, przyczyniajagc sie do za-
chodzenia niekorzystnych zmian w strukturze serca [8].
Postuluje sie rowniez, ze interakcja IL-33/ST-2, oprocz
udziatu we wtdknieniu oraz przebudowie miokardium,
bierze udziat w progresji miazdzycy [8] (ryc. 2).
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Rycina 2. Struktura formy przezbtonowej (ST-2L, suppression of
tumorigenicity 2 ligand) oraz rozpuszczalnej (sST-2, soluble ST-2)
biatka ST-2 oraz mechanizm dziatania. Podwyzszone stezenie sST-2
zapobiega wigzaniu interleukiny 33 (IL-33) z biatkiem ST-2L, przy-
czyniajgc sie do niekorzystnych zmian w strukturze serca

Nowe perspektywy wykorzystania
biomarkerow w praktyce klinicznej

Choroba wiencowa

W patogenezie miazdzycy podkresla sie przede wszystkim
role procesu zapalnego. Obecnie poszukuje sie czutych
biomarkeréw procesu zapalnego, ktére mogtyby poméc
we wezesnej i w skutecznej identyfikacji pacjentéw o pod-
wyzszonym ryzyku wystagpienia choroby wieficowej, a tak-
ze w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie i w ocenie
rokowania.

Zawat serca prowadzi do martwicy mieSnia sercowego
oraz zmian strukturalnych i biochemicznych w obrebie
uszkodzonych tkanek. Zmiany te obejmujg: odktadanie
kolagenu z tworzeniem blizny, wiéknienie, przerost oraz
zmiane objetoSci jam serca, co okresla sie mianem remo-
delingu, ktéry prowadzi do rozwoju niewydolnosci serca.
Warto podkreslié, ze pozawatowej przebudowie podlegaja
rowniez tkanki niepoddane niedokrwieniu, ma to na celu
zachowanie skurczowej i rozkurczowej funkcji serca [9].

Zgodnie z ogdlnopolska bazg ostrych zespotéow wien-
cowych AMI-PL (Nationwide Acute Myocardial Infarction
Database in Poland) blisko 80% pacjentow przyjetych
z powodu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI,
ST-elevation myocardial infarction) jest poddawanych re-
waskularyzacji wieAcowej [10]. Poprawa leczenia ostrych
zespotow wiencowych za pomoca przezskornej angiopla-
styki wiencowej (PCI, percutaneous coronary intervention)
redukuje Smiertelno§¢ wewnatrzszpitalng, natomiast
pozostawia liczna grupe pacjentdéw z uszkodzong lewa
komora serca [3]. W bazie AMI-PL u pacjentéw po zawale
serca niewydolno$¢ serca stanowita jedna z najczestszych
przyczyn powtornych hospitalizacji [10].
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Rola Gal-3 w chorobie wiencowej

Stezenie Gal-3 jest istotnie wyzsze u pacjentéw z chorobg
wiencowa, w ktorej substrat zapalny jest jedng z gtéwnych
przyczyn aktywacji makrofagow [11]. Ponadto Gal-3 moze
wptywac na rozw6j blaszek miazdzycowych przez uniemozli-
wienie skutecznego usuwania lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL, low-density lipoprotien) [12]. Wiadomo, ze ekspresja
Gal-3 jest wyraznie zaznaczona w niestabilnych blaszkach
miazdzycowych [11]. Rola Gal-3 w rozwoju miazdzycy jest
poparta zaréwno wynikami badan in vivo, jak i in vitro.
MacKinnon i wsp. [13] wykazali, ze farmakologiczne blo-
kowanie Gal-3 w modelu mysim istotnie hamowato rozwoj
blaszki miazdzycowe;.

W badaniach eksperymentalnych obserwowano wyzszg
ekspresje mRNA biatka Gal-3 we wczesnym okresie po
zawale serca, z maksimum osigganym w ciggu pierwszego
tygodnia, oraz stopniowym obnizaniem w kolejnych tygo-
dniach. Stezenie Gal-3 wzrastato réwniez w okolicznych
tkankach nieobjetych bezposrednio niedokrwieniem, na-
tomiast maksymalna ekspresja zostata w nich osiggnieta
juz w pierwszej dobie [14]. Wydaje sie, ze wzrost stezenia
Gal-3 we wczesnej fazie po zawale serca przyczynia sie do
aktywacji funkcji naprawczych w strefie uszkodzenia w celu
zachowania geometrii i funkcji serca [15]. Jednak w dtuz-
szym czasie przewlekta aktywacja prowadzi do wtdknienia
tkanek i przyspieszonego niekorzystnego remodelingu
serca [15].

W badaniu prowadzonym przez Tsai i wsp. [16] w grupie
196 pacjentow ze Swiezym STEMI wykazano, ze stezenie
Gal-3 wzrasta w pierwszych godzinach po PCl i jest niezalez-
nym czynnikiem rokowniczym zgonu i rozwoju niewydolnosci
serca we wczesnym (30-dniowym) okresie pozawatowym,
niezaleznie od zaawansowania zmian w tetnicach wienco-
wych, frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) oraz stezenia kreatyniny w surowicy.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze Gal-3 jest waznym biomarke-
rem widknienia, a jej ekspresja rosnie rowniez w przebiegu
marskosci watroby czy postepujgcym widknieniu nerek.
Pogorszenie funkcji nerek w przebiegu niewydolno$ci serca
moze znaczaco wptywaé na stezenie Gal-3, co z kolei moze
mie¢ odzwierciedlenie w jej wartosci prognostycznej [17].

W badaniu Szadkowskiej i wsp. [18] pacjenci po za-
wale serca z podwyzszonym stezeniem Gal-3 w okresie
hospitalizacji charakteryzowali sie wyzszym ryzykiem
rozwiniecia niewydolno$ci serca i migotania przedsionkéw
(AF, atrial fibrillation) de novo. Autorzy nie zaobserwowali
natomiast korelacji miedzy stezeniem Gal-3 a LVEF po
zawale serca, podczas gdy takg korelacje udokumento-
wano w odniesieniu do stezenia N-koficowego propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) i biatka C-reaktywnego oznaczanego
metoda wysokoczutg (hsCRP, high-sensitivity C-reactive
protein) [18].

W badaniu prowadzonym przez Weir i wsp. [19] w grupie
100 pacjentow po STEMI u kazdego pacjenta wykonano
pomiar stezenia Gal-3 oraz rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging) serca na poczatku badania
oraz po 4 miesigcach. Nie wykazano zaleznoSci miedzy
stezeniem Gal-3 a LVEF i objetoSciami lewej komory oce-
nianymi w MRI wyjSciowo, natomiast odnotowano odwrotng
korelacje miedzy Gal-3 i LVEF po 4 miesigcach obserwaciji.
Ponadto przez cate badanie obserwowano korelacje mie-
dzy stezeniem Gal-3 a NT-proBNP oraz biatkami macierzy
zewnatrzkomérkowej, takimi jak metaloproteinaza macie-
rzy 3 (MMP-3, matrix metalloproteinase 3), tkankowy inhi-
bitor metaloproteinazy macierzy 1 (TIMP-1, tissue inhibitor
of matrix metalloproteinases 1), biatko chemotaktyczne
monocytéw 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant prote-
in 1) i interleukiny 8 (IL-8, interleukin 8) [19]. W tej samej
grupie obserwowano zwigzek miedzy wyzszym stezeniem
Gal-3 a bardziej intensywna przebudowa serca u pacjentow
z zachowang LVEF (okreSlang w badaniu jako LVEF > 49,2%)
we wczesnym okresie po zawale serca, nie odnotowano tej
zaleznoSci u 0s0b z ciezszag dysfunkcjg lewej komory [19].
W badaniu prowadzonym przez van der Velde i wsp. [20]
stezenie Gal-3, oznaczone bezposrednio po zawale serca,
przewidywato wartosé LVEF i wielko$é blizny pozawatowej
po 4 miesigcach.

Podsumowujac, istnieje zwigzek miedzy stezeniem
Gal-3 a zwigkszonym ryzykiem rozwoju niewydolnoSci serca
po zawale serca. Jednak z powodu niewielkich grup uczest-
niczacych w badaniach oraz krotkiego czasu obserwacji
whioski z dotychczasowych badan wcigz sa ograniczone.

Rola biatka ST-2 w chorobie wiencowej

Rola biatka ST-2 byta rowniez badana w chorobie niedo-
krwiennej serca. Uwaza sig, ze za pomoca oznaczen biatka
ST-2 jest mozliwe przewidywanie rokowania sercowo-naczy-
niowego, miedzy innymi ryzyka zgonu u pacjentéw z choroba
wieficowa, mimo ze jego zastosowanie diagnostyczne jest
ograniczone.

Sekiiwsp. [21] wykazali, ze IL-33, wigZac sie z przezbto-
nowg formg ST-2, powoduje aktywacje jadrowego czynnika
transkrypcyjnego kB (NF-kB, nuclear factor kB), dzieki
ktéremu moze regulowaé przezycie komérek. W badaniu
na szczurach podskorne wstrzykniecie 1L-33 spowodowato
zahamowanie apoptozy indukowanej przez niedokrwienie
przez wzrost ekspres;ji biatek odpowiedzialnych za inhibicje
apoptozy oraz zmniejszenie aktywacji kaspazy 3, enzymu
wzmagajacego proces apoptozy. Doprowadzito to do zmniej-
szenia objetoSci mieSnia sercowego objetego zawatem oraz
procesu widknienia [21].

Ponadto uwaza sie, ze szlak 1L-33/biatka ST-2 wiaze
sie z patogeneza miazdzycy. Wskazuje sie, ze czynny stan
zapalny jest przyczyna niestabilnosci niektérych zmian
miazdzycowych — prowadzi do pekniecia blaszki oraz
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Rycina 3. Zmniejszanie progresji miazdzycy przez system interleukina 33 (IL-33)-biatko ST-2 (suppression of tumorigenicity 2) (na podstawie [7])

nastepowego tworzenia sie skrzeplin, doprowadzajgc do
zamkniecia naczynia i zawatu serca. Jedng ze strategii
hamowania procesu zapalnego w naczyniach w przebiegu
miazdzycy moze byé zwiekszony udziat komérek immuno-
logicznych Th2. System IL-33/ST-2 moze by¢ jedng z drég
prowadzacych do ich aktywacji. Myszy pozbawione genu
apolipoproteiny E, karmione dietg wysokottuszczowa, majg
wysokie stezenie cholesterolu w surowicy i rozwija sie
u nich miazdzyca. Myszy, u ktérych podano IL-33, wykazy-
waly zmniejszong liczbe blaszek miazdzycowych i nizsze
stezenia przeciwciat w surowicy wzgledem utlenionego
LDL w poréwnaniu z myszami kontrolnymi. Natomiast po
wstepnej podazy rozpuszczalnej formy ST-2, jeszcze przed
ekspozycja na IL-33, myszy te wykazywaty zwiekszong miaz-
dzyce tetnic w poréwnaniu z tymi nieleczonymi sST-2 (efekt
anty-1L-33 rozpuszczalnej izoformy ST-2) (ryc. 3) [7].

Interleukina 33 w wyniku zmnigjszenia stezenia interfe-
ronu y, ktory pobudza makrofagi do produkcji metaloprotei-
naz macierzy (MMP, matrix metalloproteinases), zapobiega
destrukcji macierzy zewnatrzkomérkowej i destabilizacji
blaszki miazdzycowej [22]. Stezenie MMP jest szczeg6l-
nie wysokie w ostrej fazie zawatu serca [22]. Guzel i wsp.
[23] stwierdzili, ze stezenie IL-33 w surowicy jest istotnie
nizsze u chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka
ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocardial infarction) niz
w grupie kontrolnej i koreluje ujemnie ze stezeniem MMP-
9. Wzrost sST-2 i rownolegte obnizenie stezenia IL-33 [23]
podczas zawatu serca moga Swiadczy¢ o zwiekszonym
stopniu uszkodzenia miesnia sercowego.

W wielu badaniach wykazano, ze rozpuszczalna forma
ST-2 jest waznym biomarkerem po zawale serca [21, 24,
25]. Stezenie sST-2 wzrasta po kilku godzinach od zawatu
serca. Zaobserwowano, ze przeciwdziatanie ochronnym
wtasciwosciom IL-33 zalezy od stezenia sST-2 [21]. Co

wiecej, Richards i wsp. [24] stwierdzili, Zze najlepsza wartosé
rokowniczg ma wczesna ocena stezenia sST-2. Shimpo
i wsp. [25] udowodnili wartosé predykcyjng sST-2 u pacjen-
téw po Swiezym zawale serca z STEMI. Pacjenci z wyzszym
stezeniem sST-2 w surowicy mieli istotnie wieksze ryzyko
zgonu lub wystgpienia nowo rozpoznanej niewydolnosci ser-
ca w ciggu 30 dni [25], cho¢ ta zalezno$é tracita istotnos¢
po uwzglednieniu peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-
type natriuretic peptide) i troponiny sercowej | (cTnl, cardiac
troponin I) w analizie wieloczynnikowej [25]. Jenkins i wsp.
[26] na grupie 1400 pacjentdéw po zawale serca oceniali
wartos¢ predykcyjng w diugoterminowej, 5-letniej, obser-
wacji. Podwyzszone stezenia sST-2 wystepowaty u potowy
pacjentoéw z zawatem serca, a wyzsze stezenia wigzaly sie
z wysokim ryzykiem zgonu i rozwiniecia niewydolnosci serca
niezaleznie od innych predyktoréw, takich jak wiek, pteé,
choroby wspoéttowarzyszace, troponina T czy klasa Killipa
[26]. Swiadczy to o koniecznosci dalszych badari nad ocena
przydatnosci ST-2 w predykcji ryzyka rozwoju niewydolno$ci
serca po zawale serca.

Co interesujgce, w badaniu CLARITY-TIMI 28 (CLopi-
dogrel as Adjunctive Reperfuslon TherapY-Thrombolysis
in Myocardial Infarction 28), obejmujacym pacjentéw po
STEMI, udowodniono, ze biatko ST-2 jest niezaleznym czyn-
nikiem rokowniczym, a dodanie go do skali TIMI Risk Score
poprawia ocene rokowniczg chorych po STEMI. Sabatine
i wsp. [27] wykazali, ze potaczenie biatka ST-2 z NT-proBNP
znacznie poprawia stratyfikacje ryzyka w chorobie wien-
cowej. Przeciwnie, poprawy stratyfikacji ryzyka nie stwier-
dzono po dotgczeniu biatka ST-2 do skali GRACE (Global
Registry of Acute Coronary Events) u oséb po NSTEMI [28].

Weir i wsp. [29] zaobserwowali, Ze u pacjentow po Swie-
zym zawale serca stezenia sST-2 byty dodatnio skorelowane
zrozlegloScia zawatu serca oraz przewidywaty niekorzystna
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przebudowe lewej komory oceniang za pomoca MRI w ciggu
24-tygodniowej obserwacji. Zmiana stezenia sST-2 (ocenia-
na wyjsciowo oraz po 24 tygodniach) wigzata sie z istotng
zmiana objetosci koncoworozkurczowej lewej komory [29].
Nie wykazano, aby sST-2 pozwalato przewidzie¢ wystgpienie
ponownego zawatu serca [24].

Rola biomarkerow
w innych sytuacjach klinicznych

Udowodniono, ze wyzsze stezenia Gal-3 wigzg sie z wiek-
szym ryzykiem rozwoju AF w 10-letniej obserwacji, nie-
zaleznie od wieku i ptci [30]. Zalezno$é ta natomiast nie
byta obserwowana po uwzglednieniu innych typowych
czynnikow ryzyka rozwoju AF [30]. Podwyzszone stezenie
Gal-3 réwniez wykazano u pacjentéw z przetrwatym AF
bez wspotistniejacej choroby strukturalnej serca [31].
Wciaz jednak nie wiadomo, czy ocena Gal-3 moze by¢
pomocna w identyfikacji tych pacjentéw z AF, u ktorych
zabieg izolacji zyt ptucnych przynidstby najwieksze korzy-
§ci [31, 32]. Kontrowersyjne dane dotycza réwniez oceny
ryzyka nawrotu arytmii po ablacji [31, 32]. Chen i wsp.
[33] badali stezenia sST-2 u pacjentéw z AF niezwigza-
nym ze stenoza mitralng lub protezg zastawkowg oraz
u pacjentéw z rytmem zatokowym. Zaobserwowali wyzsze
stezenia sST-2 u pacjentdéw z AF oraz dodatnig korelacje
z wymiarem lewego przedsionka. Nie stwierdzono réznic
miedzy pacjentami z napadowym i przetrwatym AF. Podczas
6-miesiecznej obserwacji badacze wykazali, ze sST-2 oraz
wymiar lewego przedsionka sa niezaleznymi czynnikami
rozwoju niewydolnosSci serca u pacjentéw z tak zwanym
niezastawkowym AF [33].

Na podstawie licznych badan dowiedziono znaczenie
biatka ST-2 i Gal-3 w przewlektej i ostrej niewydolnosci
serca. Znalazto to swoje odzwierciedlenie w wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego (AHA, Ame-
rican Heart Association), w ktérych uznano biatko ST-2 oraz
Gal-3 jako wartoSciowe dodatkowe markery diagnostyczne
i rokownicze w ostrej i przewlektej niewydolnosci serca
(klasa zalecen llb, poziom dowodu B) [34]. Wykazano, ze
sita predykcyjna obu biomarkerow rosnie w potgczeniu z NT-
-proBNP, a strategie terapii niewydolno$ci serca oparte na
pomiarach kilku biomarkeréw mogg przynieS¢ dodatkowe
korzysci.

W wieloosrodkowym badaniu populacyjnym Framing-
ham Heart Study stezenie sST-2 wzrastato z wiekiem oraz
wigzato sie z wyzszym ciSnieniem tetniczym, czestszym
stosowaniem lekow hipotensyjnych oraz czestszym wspot-
istnieniem cukrzycy [35]. Zaobserwowano rowniez wyzsze
stezenia biatka ST-2 u pacjentdw ze stenoza aortalng [36].
Naturalny przebieg tej wady serca prowadzi do przecigzenia
lewej komory serca i jej przerostu, a w dalszej kolejnosci
— do witbknienia i remodelingu miesnia sercowego. Stundl|

i wsp. [37] oceniali zwigzek stezeh sST-2 mierzonych przed
zabiegiem przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej
(TAVI, transcatheter aortic valve implantation) z rokowa-
niem. Wykazano, ze wyjSciowe stezenie sST-2 powyzej
29 ng/ml wiaze sie z niekorzystnym rokowaniem po zabiegu
TAVI i moze by¢ przydatne w przewidywaniu krotko- i dtu-
goterminowej SmiertelnoSci. Jednak biatko sST-2 nie wyka-
zywato przewagi nad NT-proBNP ani stosowanymi obecnie
chirurgicznymi algorytmami oceny ryzyka (EuroSCORE I
[European System for Cardiac Operative Risk Evaluation],
STS PROM [Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk
of Mortality]) [37].

Wojciechowska i wsp. [38] wykazali, ze biatko ST-2 moze
by¢ przydatne w ocenie rokowania u pacjentéw z kardiomio-
patig rozstrzeniowa. Ponadto w modelu hypertroficznego
miesnia sercowego lub podczas aktywnego zapalenia
miokardium wystepuje znaczna infiltracja aktywowanych
makrofagow ze zwiekszeniem stezen Gal-3 [39]. W suba-
nalizie wielooSrodkowego badania MADIT-CRT (Multicenter
Automatic Implantation Trial With Resynchronization The-
rapy) oceniano korzy$é z zastosowania terapii resynchro-
nizujgcej serce (CRT, cardiac resynchronization therapy)
U pacjentéw z objawami niewydolnosci serca o niewielkim
nasileniu (I-1l w skali New York Heart Association [NYHA])
w zaleznosSci od stezenia Gal-3. Dowiedziono, ze chorzy
z wyzszymi stezeniami Gal-3 bardziej korzystali z tej terapii
[40]. Autorzy sugeruja, ze podwyzszone stezenie Gal-3 w tej
podgrupie pacjentow z niewydolnoScig serca Swiadczy
o0 toczacych sie procesach wtdknienia, co powoduje, ze
moga oni lepiej odpowiadaé na terapie CRT i jej wtasSciwosci
przeciwdziatajgce widknieniu oraz procesowi remodelingu
mies$nia sercowego [40].

Nowe perspektywy terapeutyczne

Zaktadajac, ze Gal-3 i biatko ST-2 wiazg sie z ryzykiem
rozwiniecia pozawatowej niewydolnosci serca, mozna
wysung¢ hipoteze, ze stosowanie lekdw, ktére maja
zmniejsza¢ niepozadany remodeling serca, takich jak
inhibitory konwertazy angiotensyny, sartany lub antago-
nistow receptora aldosteronowego, moze byé szczegblnie
korzystne u pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem tych
markeréw po zawale. Co wazne, wykazano, ze przeciwdzia-
tanie niekorzystnej przebudowie migsnia sercowego przez
eplerenon jest silniejsze u pacjentéw z wysokim stezeniem
sST-2 [41]. Ponadto istnieja doniesienia, ze mozliwe jest
zahamowanie progresji niewydolnoSci serca przez blo-
kowanie farmakologiczne lub genetyczne biomarkeréw,
co daje dodatkowa perspektywe wykorzystania szlakow
metabolizmu tych biatek w terapii niewydolnosSci serca
[7, 42]. Dostepne sa rowniez dane Swiadczace o lepszej
odpowiedzi na leczenie statynami u pacjentéw z nizszym
stezeniem Gal-3 [17].
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Podsumowanie

Potrzeba rozszerzenia algorytmoéw diagnostycznych przy-
czynita sie do przeprowadzenia wielu badan nad nowymi
markerami. Liczne badania i publikacje wskazujg na
mozliwoS¢ wszechstronnego wykorzystania Gal-3 i biatka
ST-2. Wykazano miedzy innymi, ze Gal-3 oraz biatko ST-2
dzieki swojemu zwigzkowi z procesami widknienia moga
sie okaza¢ kluczowymi markerami u pacjentéw z choroba
wiefncowg oraz po zawale serca. Sugeruje sig, ze Gal-3
w poczatkowych etapach po zawale serca przyczynia
sie do prawidtowej naprawy tkanek, jednak z czasem jej
nadmierna aktywacja prowadzi do niekorzystnego remode-
lingu lewej komory. Biatko ST-2 moze dostarczyé cennych

Abstract

Agata Tyminska, Krzysztof J. Filipiak, Biomarkery w kardiologii

informacji prognostycznych dotyczacych ryzyka rozwoju
niewydolnoSci serca. Dodatkowo istnieja doniesienia
o0 wykorzystaniu nowych biomarkeréw do oceny rokowania
po zabiegu TAVI czy przewidywania korzySci ptyngcych
z terapii resynchronizujacej serce. Trwaja badania nad
farmakologicznymi lub genetycznymi mozliwosciami inge-
rowania w szlaki obydwu czasteczek. Jednak ze wzgledu
na niewielkie grupy badanych pacjentéw oraz stosunkowo
krétki czas obserwacji wnioski ptynace z tych badan sg
ograniczone.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

There are many markers for the risk assessment of cardiovascular diseases. New sensitive and specific biomarkers
that could help stratify risk, in both healthy and cardiovascular populations, are still being sought. Galectin 3 and ST-2
seem to be very promising molecules. However, further research is needed to establish their full diagnostic and pro-
gnostic value. We present a review of the literature showing the possibility of comprehensive use of both biomarkers,
especially in coronary artery disease. Galectin 3 and ST-2, through their association with fibrotic processes, may prove
to be beneficial in patients with coronary disease and following myocardial infarction.

Key words: cardiovascular diseases, coronary artery disease, galectin 3, myocardial infarction, remodelling, ST-2
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