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Vyznam stanoveni galektinu 3 jako ukazatele
myokardialni fibrézy v klinickeé kardiologii
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Souhrn

Galektin 3 je protein secernovany aktivovanymi makrofagy a hraje dulezitou ulohu v rozvoji fibrézy pfi tkarnovém po-
Skozeni. Experimentalni prace prokdazaly zvysenou koncentraci galektinu 3 u srde¢ni hypertrofie a v modelech srde¢-
niho selhani. Galektin 3 byl identifikovan v fadé klinickych studii jako biomarker kardiovaskularnich onemocnéniv ob-
lasti diagnostiky, stratifikace rizika, odpovédi na terapii a kratkodobé i dlouhodobé prognézy. Zejména byl prokazan
aditivni prognosticky vyznam stanoveni galektinu 3 spolu s NT-proBNP u akutniho a chronického srde¢niho selhani.
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Impact of galectin 3 as myofibrosis marker in clinical cardiology

Summary

Galectin 3 is a protein secreted by activated macrophages and has a role in development of fibrosis in injured tissues.
Experimental studies showed increased galectin 3 secretion in the context of cardiac hypertrophy and heart failure
models. Several clinical studies identified galectin 3 to be a biomarker of cardiovascular diseases in the field of diagno-
sis, risk stratification, monitoring therapy response and predicting short-term and long-term prognosis. Particularly,
the additional prognostic information of galectin 3 as assessed together with NT-proBNP was established in acute and

chronic heart failure.
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Uvod

Chronické srdecni selhani (CHSS) predstavuje zavazny
a narustajici medicinsky problém. Podkladem srde¢niho
selhdni je podle souc¢asnych poznatk komplex genetic-
kych, neurohumoralnich, biochemickych a zanétlivych
zmén, které postihuji jak kardiomyocyty, tak srde¢ni in-
tersticium. Stoupd proto klinicky vyznam fady enzym(,
hormond, dalich biologickych latek a ostatnich ukaza-
teld srde¢niho pretizeni, dysfunkce a myokardidlniho po-
skozeni, které se u CHSS objevuji ve zvysené koncentraci
v krvi nemocnych a které jsou oznacovany jako biomar-
kery. Tyto biomarkery pfispivaji vyznamnou mérou k po-
souzeni a zhodnoceni patogeneze srde¢niho selhani,
identifikaci jedinctd s vysokym rizikem rozvoje srde¢niho
selhdni, pfi stanoveni diagnézy CHSS a monitoraci opti-
malni terapie. Nejrozsitenéjsi klinické uplatnéni nalezly
biomarkery ze skupiny natriuretickych peptidG: B-na-
triureticky peptid (BNP) a N-termindlni fragment prohor-
monu B-natriuretického peptidu (NT-proBNP), které jsou
jiz rutinné pouzivény k diagnostice srde¢niho selhani,
diferencidlni diagnostice akutni dusnosti, stratifikaci
rizika nemocnych v preklinickych stadiich srde¢niho se-
Ihani a u nemocnych s jiz rozvinutym a pokrocilym CHSS

a k posouzeni optimalni 1é¢by CHSS. Vyzkum pfines| po-
znatky o dalSich biomarkerech myokardialniho zatizeni,
které byly identifikovany ve zvysené koncentraci u ne-
mocnych po infarktu myokardu a u pacientl s akutnim
a chronickym srde¢nim selhanim [1].

Patofyziologie myokardialni fibrozy

Kromé biomarkerd myokardidlniho poskozeni, preti-
zeni a remodelace byla identifikovana fada pusobkd,
které jsou zapojeny do procesu myofibrézy. Srdecni
tkan se sklada z ¢asti bunecné a z extraceluldrni matrix.
Bunéc&nou ¢ast z vétsi miry reprezentuji kardiomyocyty,
dale jsou pfitomny bunky intersticidlniho prostoru (en-
dotelidlni buriky kapildr, fibroblasty, monocyty a buriky
cévni stény korondrnich tepen a zil). Fibroblasty jsou
odpovédné za syntézu hlavnich komponent extracelu-
larni matrix: kolagenu | a kolagenu lll. Porucha regulace
syntézy nebo degradace extraceluldrni matrix je spo-
jena s rizikem rozvoje srde¢ni dysfunkce a srde¢niho se-
Ihani. Prikladem takové poruchy je srdec¢ni remodelace
pfi arteridlni hypertenzi [2,3]. Tlakové zatizeni pfi hyper-
tenzi vede kromé hypertrofie kardiomyocytt také k hy-
perplazii fibroblastt s nadmérnou produkci a ukladani
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patologickych forem kolagenu (zejména kolagenu 1)
zpocatku v perivaskuldrnim prostoru. Rozvoj fibrézy je
proces nezavisly na rozvoji hypertrofie kardiomyocyta.
Pfi pokracujicim tlakovém pfretizeni expanduje fibréza
z oblasti perivaskularni do celého intersticia. Tyto pa-
tologické procesy jsou podobné u dalsich stavd, které
jsou spojeny zejména s aktivaci systému renin-angio-
tenzin-aldosteron: v rdmci reparativnich procest po in-
farktu myokardu a u srde¢niho selhani [4].

Mezi faktory a pusobky, které se v procesu srdecni
fibrézy uplatiuji, byl jako perspektivni diagnosticky
a prognosticky ukazatel identifikovan galektin 3 (Gal3).

Biologicky vyznam galektinu 3

Gal3 patii do skupiny lektint. Jedna se o proteiny, které
jsou navazany na -galaktosidazu s preferenci k laktéze
a N-acetyllaktosaminu. Tim se spojuji pfednostné s pro-
teiny extracelularni matrix (napf. s tenascinem, fibronek-
tinem a lamininem). Syntéza Gal3 byla prokazana v radé
bunék: neutrofily, makrofagy, zirné burky, fibroblasty,
osteoklasty, ale také buriky plicni tkdné, zaludku, tlus-
tého stieva, délohy a varii jsou schopny Gal3 secernovat.
Vazba Gal3 na specifické proteiny je zprostfedkovana
sacharidovou rozpoznavaci doménou (carbohydrate
recognition domain - CRD) a doménou podobnou
kolagenu [5,6]. V cirkulaci ma Gal3 fadu apokrinnich a pa-
rakrinnich aktivit. Gal3 aktivuje makrofagy a T-bunky, in-
dukuje apoptézu a angiogenezi. V zdvislosti na typu
bunék pak Gal3 inhibuje nebo naopak indukuje buné¢ny
rdst a diferenciaci [7]. Gal3 hraje rovnéz dllezitou ulohu
v obrané organizmu proti patogenlim, zesiluje chemo-
taktické signdly pro makrofagy a monocyty, pfimo rea-
guje s latkami na povrchu patogent (napf. Streptococcus
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) [8,9].

V myokardu se vyskytuje Gal3 v zanedbatelném
mnozstvi v kardiomyocytech, vysoké mnozstvi je pro-
dukovano srde¢nimi fibroblasty [10]. Zvy$ena regulace
Gal3 mRNA v myokardu laboratornich zvitat s renin-de-
pendentni hypertenzi a u zvifat s rozvojem srdec¢niho
selhani [11]. Experimentdlni prace se zvifecimi modely
prokézaly, Ze Gal3 by mohl byt biomarkerem procesu
myokardiélni fibrézy a remodelace [12].

Profibroticky efekt Gal3 byl prokazén u dalsich expe-
rimentéalné navozenych chorob a chorobnych procest:
u jaterni fibrézy a u progresivni rendlni fibrézy [13—
15]. Dale byly vyssi koncentrace Gal3 prokazany u lidi
s témito patologickymi procesy: s jaterni cirhézou, idi-
opatickou plicni fibrézou, chronickou pankreatitidou
a srdecni fibrézou [16,17].

V soucasné dobé mame dostatek dikazl pro to, ze
Gal3 je vyznamnym biomarkerem srde¢niho selhani [18].

Vyznam stanoveni galektinu 3 v klinické
praxi

Gal3 byl identifikovan v fadé klinickych studii jako bio-
marker kardiovaskuldrnich onemocnéni v oblasti dia-
gnostiky, stratifikace rizika, odpovédi na terapii a pred-
povédi kratkodobé i dlouhodobé prognézy.
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Ukazuje se, ze v pfipadé diagnézy srde¢niho se-
Ihani ma Gal3 mensi vypovédni hodnotu nez stano-
veni koncentrace natriuretickych peptidl. Koncentrace
NT-proBNP mély vyssi specificitu a senzitivitu pro dia-
gnozu srde¢niho selhdni u pacientd s akutni dusnosti
nez koncentrace Gal3, ackoli koncentrace Gal3 byly
vyznamné vyssi u pacientd se srdecnim selhanim
nez u jedincl bez srde¢niho selhani. Vyssi koncent-
race Gal3 vsak byly vyznamnym a nezavislym ukazate-
lem 60denni mortality (pomér rizika — odds ratio 10,3;
p < 0,01) a kombinace umrti a opakovaného srdec¢niho
selhani béhem nasledujicich 60 dnt (odds ratio 14,3;
p < 0,001). Tato prace prokdzala vyznamny fakt: kom-
binace zvysené koncentrace NT-proBNP a Gal3 byla vy-
znamnéjsi pro predpovéd rizika umrti nez zvyseni kon-
centrace pouze jednoho z téchto dvou pusobkd [19].

Vyuziti stanoveni koncentrace Gal3 v prognostické
stratifikaci pacientl a pfi hodnoceni efektu specifické
terapie je mozné uvést na pfikladu subanalyzy studii
CORONA a studie CARE-HF [20,21]. Ve studii CORONA
byl u pacientd s koncentraci Gal3 pod hranici medi-
anu efekt terapie na snizeni rizika kardiovaskularnich
piihod pfi terapii rosuvastatinem vyznamné vyssi nez
u pacientll s koncentraci Gal3 vys3si nez median. Rozdil
ve vyskytu pfihod byl 30,4 % ve srovnani s placebovou
skupinou (p = 0,019). Naopak, u pacientd s koncentraci
Gal3 vyssi nez medidn nebyl rozdil mezi skupinou léce-
nou rosuvastatinem a placebovou skupinou [22]. Zvy-
sené koncentrace Gal3 a dalsich ukazatelG myofibrézy
byly ve studii CARE-HF spojeny s rizikem pozdéjsich
kardiovaskularnich pfihod, avsak nepfedpovidaly pozi-
tivni efekt srde¢ni resynchroniza¢ni [é¢by [23].

Vyznam stanoveni Gal3 v kratkodobé progndze u ne-
mocnych s akutni dusnosti byl soucasti cile studie PRIDE.
Stanoveni NT-proBNP mélo vétsi vyznam pro stanoveni
diagnozy srde¢niho selhani, koncentrace Gal3 viak mély
vétsi predpovédni hodnotu pro kratkodobou prognézu
[24]. Dlouhodoby prognosticky vyznam stanoveni
Gal3 byl soucasti planu napt. studii COACH a DEAL-HF
[25,26]. Konkrétné ve studii DEAL-HF prokazali Lok et al
u souboru 232 pacientl s chronickym srde¢nim selha-
nim (96 % nemocnych bylo ve tfidé NYHA Ill), Ze koncen-
trace Gal3 byla vyznamnym ukazatelem rizika umrti bez
ohledu na vék, pohlavi, pokrocilost srde¢niho selhani
a funkce ledvin. Pfitom koncentrace Gal3 byla nezévisla
na ejekeni frakei levé komory a na etiologii srde¢ni dys-
funkce [27].

Z vysledkd vyse uvedenych védeckych dlkazd vy-
plyva, Zze Gal3 je vyznamnym prognostickym ukazate-
lem u srde¢niho selhani nejen u pacientd se srde¢nim
selhanim se snizenou ejekéni frakei levé komory, ale i u
nemocnych se srde¢nim selhdnim a zachovalou EF LK
[28].

Galektin 3 v epidemiologickych studiich

Vztah mezi Gal3, rizikovymi faktory kardiovaskularnich
onemocnéni a pfedpovédni hodnotou Gal3 pro kardio-
vaskularni a celkovou mortalitu byl predmétem studie
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PREVEND (the Prevention of Renal and Vascular end
stage disease trial). Studie zahrnovala soubor témér
8000 jedincl z obecné populace, ktefi byli sledovani
po dobu 10 let [29]. Plazmatické koncentrace Gal3 byly
vysetieny na zacatku sledovani. Koncentrace Gal3 ko-
relovaly s vékem a déle s body mass indexem, urovni
krevniho tlaku, koncentraci lipidG a funkci ledvin, tyto
vztahy byly vyraznéji vyjadieny u zen. Gal3 byl ne-
zavislym ukazatelem celkové mortality, ale ne kardi-
ovaskularni mortality nebo rizika umrti na nadorova
onemocnéni.

Dalsi vyznamnou epidemiologickou studii Gal3 byla
studie potomkd Framinghamské studie (Framingham
Offspring Cohort), ktera zahrnovala 3 353 jedinct [30].
Sledovéni souboru zacalo v roce 1971. Koncentrace
Gal3 byly méfeny v letech 1995-1998. Cilem studie
bylo zjistit vyznam stanoveni Gal3 pro predpovéd'rizika
nového srde¢niho selhani u bézné populace. Koncent-
race Gal3 korelovaly s masou levé komory (hodnocené
echokardiograficky). Vy3$si koncentrace Gal3 byly spo-
jeny se zvysenym rizikem vzniku nového srde¢niho se-
Ihani u zdravych jedinct pfi primérné dobé sledovani
11 let (pomér rizik — hazard ratio HR = 1,28; p < 0,0001).
Koncentrace Gal3 byly rovnéz spojeny s celkovou mor-
talitou (HR 1,15; p = 0,01).

Zaver

Preklinické, epidemiologickeé i klinické studie ukazaly, ze
Gal3 jako ukazatel myofibézy muze byt hodnocen jako
vyznamny parametr srde¢niho selhani. Zvysend pro-
dukce Gal3 byla prokazana u zvitecich modeld renin-de-
pendentni hypertenze, zejména u zvifat s progresi hy-
pertenze do srdec¢niho selhani. V pfipadé diagnostiky
¢asnych stadii srde¢niho selhani v klinické praxi a v di-
ferencialni diagnostice akutni dusnosti mél Gal3 nizsi
senzitivitu a specificitu nez koncentrace natriuretic-
kého peptidu B (NT-proBNP). Koncentrace Gal3 nekore-
lovaly s tfidou NYHA a nepfispivaly k odliseni srde¢niho
selhdni s ischemickou nebo neischemickou etiologii sr-
decni dysfunkce ¢i rozliseni srde¢niho selhani se snize-
nou nebo zachovalou ejekéni frakci levé komory. Uka-
zuje se také, ze Gal3 neprispivd k monitoraci efektu
terapie napf. u kandidatl srdecni resynchronizacnilécby.
Naproti tomu, velké mnozstvi studii prokazalo prognos-
ticky vyznam stanoveni Gal3 z pohledu kratkodobého,
sttednédobého a dlouhodobého rizika umrti nebo hos-
pitalizace pro srde¢ni selhani u jedinct v ¢asnych, pokro-
cilejsich i terminalnich stadiich srde¢niho selhani. Epi-
demiologické studie pak ukdazaly prognosticky vyznam
stanoveni Gal3 pro predpoveéd rizika vzniku srde¢niho
selhdni u dosud zdravé populace. Budouci studie by
mély ukazat, zda individudlni stanoveni tohoto parame-
tru muze prispét k rozhodovani v kazdodenni klinické
praxi v procesu péce o nemocné se srdecnim selhanim.
Na rozdil od parametr(, jako jsou troponiny nebo natriu-
retické peptidy, které se objevuji ve zvysené koncentraci
jako nasledek myokardialniho poskozeni nebo pretizeni,
Gal3 patii do skupiny parametr(, které hraji klicovou roli

v procesu myofibrézy a remodelace. Lécebné ovlivnéni
zvysenych koncentraci Gal3 tak predstavuje nové tera-
peutické pfistupy v budoucnosti.
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