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GALEKTIN 3 AKO BIOMARKER V KARDIOLOGICKEJ PRAXI

Galectin-3 as a hiomarker in cardiology
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Abstrakt

Galektiny ako skupina pozostdvaji z bielkovin, ktoré viazu
glykany. K expresii tychto proteinov dochadza v celom rade
buniek, ktoré viazu glykany obsahujlce galakt6zu. Galektiny
st lokalizované na jadre, alebo v cytoplazme a sekréciou sa
mo6zu dostavat do extracelularneho priestoru. Moduluji ne-
zrelé a adaptivne imunitné bunky vazbou na glykany na po-
vrchu imunitnych buniek. Galektiny, ktoré sd exprimované
imunitnymi bunkami, sa m6zu zdcastriovat na odpovedi na
infekciu priamou vazbou na mikroorganizmy. M6zu tiez mo-
dulovat aj antimikrobidlne funkcie, ako napriklad autofagiu.
Galektiny maji preto dolezité dlohy v diagnostike aj v hodno-
teni progndzy pri viacerych patologidach u cloveka. Expresia
galektinu 1 predstavuje dolezity negativny prognosticky bio-
marker. Na rozdiel od uvedenej expresie je galektin 9 presne
opacnym prognostickym biomarkerom. Galektin 13 je napo-
mocny aj v gynekoldgii pre identifikdciu a predikciu pree-
klampsie u tych pacientok, kde k tomuto stavu s velkou prav-
depodobnostou nedojde. V predkladanom prehlade bude
rozobrand dloha galektinu 3 v kardiologickom kontexte pre-
dovsetkym pri srdcovom zlyhavanf (tab. 2, lit. 48). Text v PDF
www.lekarskyobzor.sk.
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Abstract

Galectin family consists of glycan binding proteins. Their ex-
pression by a wide variety of cells targets galactose containing
glycans. Galectins are localized in the nucleus or in the cyto-
plasma and are secreted into the extracellular space. They may
modulate innate and adaptive immune cells by binding to
glycans on the immune cells surface. Galectins expressed by
immune cells reveal antimicrobial responses to infection, such
as autophagy. Due to these features, they play important roles
in the prognostic evaluation of various pathologies in humans.
The expression of galectin-1 represents an important negative
prognostic biomarker. On the contrary, galectin-9 has the op-
posite value, serving as a positive prognostic biomarker.
Galectin-13 is helpful in indentifying patients in gynecology
who do not have preeclampsia. In this review, the value of
galectin-3 in cardiology and heart failure will be discussed
(Tab. 2, Ref. 48). Text in PDF www.lekarskyobzor.sk.
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Galektiny boli opisané v roku 1994 ako odlisna sku-
pina betagalaktozid viazucich lektinov (1).

Dodnes bolo ich identifikovanych priblizne 15, pri-
c¢om sa klasifikuji do troch hlavnych skupin podla ich
struktdrnych foriem, podla uhlohydratovych vazbovych
miest (CRD) (2):

1. skupina, ktord ma jedno miesto: galektiny 1, 2, 5, 7, 10,

11, 13, 14,

2. skupina s dvoma rozdielnymi miestami: galektiny 4, 6,

8,9, 12,

3. skupina chimérické galektiny, kde sa tantémovo opaku-
ju prolinové a glycinové kratke natiahnutia (stretches),

ktoré sa spdjaju do CRD a tvoria galektin 3 (3).

Na zdklade toho maji potom svoje biologické vlast-
nosti a intracelularne a extraceluldarne funkcie. Modulujd
bunkové aktivacie, proliferacie, apoptézu, adhéziu,
migrdciu a zapal (4,5).

Galektin 3 (Gal-3) je kodovany jednym génom,
ktory je lokalizovany na chromozéme 14. Je exprimova-

ny v jadre, cytoplazme, mitochondridch, na povrchu bu-
niek a v extraceluldarnom priestore. Na zdklade toho ma
dlohy pri adhézii buniek, interakcie matrixu, aktivacii
makrofagov, angiogenéze, metastazovani a pri apopto-
ze. Vzhladom na takd Sirokd biologickd funkcionalitu sa
podiela na zdpale, fibréze, kardidlnych a mozgovych
ochoreniach. V $tddidch zase pri srdcovom zlyhavani,
kedZe spolu uréuje procesy spojené s proliferdciou my-
ofibroblastov, fibrogenézu, zdpal a kardidlnu remodela-
ciu komor.

O postaveni a dlohach galektinov v ludskej patolo-
gii existuju stale nejasnosti, ale napriek tomu sa uzndva
ich prinos ako moznych biomarkerov pre prognézu.
O prinose galektinu 3 pre klinicki prax sa vo vSeobec-
nosti uvazuje v troch rovinach. Prvou je diagnosticky
biomarker pri karcindme Sstitnej Zlazy a prognostickym
biomarkerom pri kolorektalnom karcinéme. Druhou ob-
lastou prinosu a biomarkerovej prognézy je pri chronic-
kom oblickovom ochoreni. Tretou je diagnosticka
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a prognosticka predikcia srdcového zlyhavania, vrdtane
predikcie vzniku a rekurencie fibrildcie predsient.

Kardiovaskularne ochorenia

Kym tradi¢né kardiovaskuldrne rizikové faktory, ako
vek, hypertenzia, diabetes mellitus a BMI, st asociované
so zvySovanim koncentrdcii galektinu 3 s casom, ich
najvyssie hodnoty su pri klinickych stavoch, ako srdcové
zlyhavanie, alebo chronické oblickové ochorenie.

Literatira v kontexte kardiovaskuldrnych ochorenf
publikovala celkove viacero metazakladnych analyz.
Tieto zahrnovali Styri sledovania pacientov so srdcovym
zlyhavanim, dve stadie s fibrilaciou predsieni a jedna
s ischemickou mozgovocievnou prihodou. Vsetky sledo-
vali vztahy s galektinom 3 a jedna aj s galektinom 2 (6,
7, 8).

Galektin 3 a srdcové zlyhavanie

Senzitivita galektinu 3 pre diagnézu chronického
srdcového zlyhdvania je 0,89 (81 %) a specificita 18,29
(63 %) (6 - 8). Pozitivna predikcia Gal-3 ku kardiovas-
kuldarnej mortalite predstavuje HR: 1,59 a k mortalite
pre vsetky pric¢iny HR: 1,30.

Gal-3 negativne ovplyvrioval nepriaznivi prognézu
sledovanych pacientov so srdcovym zlyhavanim, v me-
taanalyze bol tento vztah k celkovej mortalite HR: 1,09
(3).

U pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim do-
chddza k jeho expresii z aktivovanych makrofagov aj
inych buniek pocas myokardialneho stresu. Gal-3 potom
ma dolezitd dlohu pri zdpale a fibréze u tychto pacien-
tov (9). Jeho vdzbovymi miestami su extraceluldrny mat-
rix v myokarde a fibroblasty v myokarde, kde vedie
k proliferacii fibroblastov, ukladaniu kolagénu a kardial-
nej remodeldcii (10). Tabulka 1 ukazuje asocidciu ga-
lektinu 3 s jednotlivymi podtypmi srdcového zlyhavania.

Tabul'ka 1. Asociacia medzi longitudindlnymi zmenami galektinu 3
a typmi srdcového zlyhavania.

HFpEF HFrEF
HR (95%CD | p |HR 95%Ch| p
Vek, pohlavie, Gal-3 1,59 0,002 1,73 < 0,0001
(1,18 - 2,13) (1,36 - 2,19)
multivariabilné* 1,39 0,02 1,42 0,04
(1,05 - 1,84) (1,02 - 1,96)

HFpEF = srdcové zlyhanie so zachovanou EF, HFrEF = srdcové zlyhanie
s redukovanou EF,

EF = ejekéna frakcia, HR = hazard ratio, Cl = konfiden¢né intervaly, p =
Statistickd vyznamnost, multivariabilné* = adjustdcia na bazdlne hladi-
ny: Gal-3, vek, pohlavie, systolicky krvny tlak, antihypertenzivna liecba,
diabetes mellitus, BMI = body mass index, fajcenie, hypertrofia lavej
komory srdca, pomer HDL/Cholesterol, eGFR = glomeruldrna filtracia.

V zndmej Framinghamskej stadii (Framingham
Offspring Cohort) boli v priebehu desatrocia sledované
u viac neZz 2000 os6éb dve hladiny galektinu 3. 1-SD
(Standardnd devidcia) vzostupu log-Gal-3, koreSpondu-
juca so zmenou 3,3 ng/ml asociovala s 39 % vy$sim
rizikom novovzniknutého srdcového zlyhania (HR:1,39,

p = 0,0021). Zvysené riziko bolo zistené pri oboch ty-
poch srdcového zlyhdvania: so zachovanou EF (HR:
1,39, p < 0,05), ako aj znizenou EF (HR: 1,42, p < 0,05).
Zmena koncentrdcie Gal-3 tiez nezdvisle asociovala
s 29 % zvySenim rizika ischemickej choroby srdca
(HR: 1,29, p = 0,001) a 30 % zvySenim rizika celkovej
mortality pri vyskyte srdcového zlyhania (HR: 1,30,
p < 0,0001). Dalej zmena Gal-3 zostdvala byt prediktiv-
na pre srdcové zlyhanie, ischemickd chorobu srdca
a mortalitu aj po adjustdcii na bazalne hodnoty natriure-
tickych peptidov B-typu. Je dlhsie zndme, Ze aj jednot-
liva hodnota biomarkera Gal-3 predikuje budice riziko
srdcového zlyhania. Nové je to, Ze sériové merania
Gal-3 dalej spresnuju predikciu kardiovaskuldarneho rizi-
ka lepsie ako iba jedno jeho meranie (11). Ukdzalo sa,
Ze predikcia kardiovaskuldrneho rizika pre srdcové zly-
hanie je predsa len vyssia pre typ so znizenou EF lavej
komory srdca nez so zachovanou EF (9). Aj tento do-
klad sved¢i o tom, Ze srdcové zlyhdvanie so zachova-
nou funkciou lavej komory srdca je viac heterogénne.

Z celého spektra opisanych biomarkerov pre typ
srdcového zlyhdvania so znizenou EF je Sest prediktiv-
nych: natriuretické peptidy (NP), troponiny (Tn), vyso-
kosenzitivny C-reaktivny protein (hsCRP) a pomer albu-
min/kreatinin v moci. Pre typ srdcového zlyhdvania so
zachovanou EF sd iba dva biomarkery: natriuretické
peptidy a pomer albumin/kreatinin v moci. Menej vy-
znamné - hoci pravdepodobné - sa ukazuji este vyso-
kosenzitivny troponin, fibrinogén a plazminogénovy ak-
tivator inhibitor. Natriuretické peptidy sd vsak
prediktivne pre oba typy srdcového zlyhdvania (12 -
14). V tabulke 2 si uvedené prediktory rizik pre oba
typy srdcového zlyhavania z analyz 22 756 osob (zdra-
vych probandov zo Styroch sledovanych kohort, ktoré
nemali pritomné srdcové zlyhanie: Framingham Heart
Study, Cardiovascular Health Study, Multi-Ethnic study
of Atherosclerosis a Prevention of Renal and Vascular
End-stage Disease (15 - 16).

Tabul'ka 2. Predikcia izolovaného biomarkera pre oba typy srdcové-
ho zlyhania.

Biomarker | HR (95% CI
Vyznamnost pre HFrEF

NP 1,54 (1,41-1,68)
hs-Tn 1,37 (1,29-1,46)
D-dimér 1,22 (111-1,35)
UACR 1,21 (1,11-1,32)
Cystatin-C 1,19 (1,11-1,27)
CRP 1,19 (1,11-1,28)
Vyznamnost pre HFpEF

NP 1,27 (1,16-1,40)
UACR 1,33 (1,20-1,48)

HR = hazard ratio, Cl = konfiden¢né intervaly, NP = ndtriuretické pep-
tidy, Tn = troponiny, UACR = pomer albumin/kreatinin v moci, CRP =
C-reaktivny protein

Pre HR p < 0,001 adjustdcia na vek, pohlavie, etni-
cita, anamnéza infarktu myokardu, systolicky krvny tlak,
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liecena hypertenzia, BMI, diabetes mellitus, fajcenie, hy-
pertrofia LK, lavoramienkova blokdda na ekg.

Hodnotenie rizika

Koncentrdcie Gal-3 mozno rozdelit do troch riziko-
vych kategérii, ako ukdzalo viacero stadii, ktoré sledo-
vali pacientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim:
< 17,8 ng/ml = nizke riziko, 17,9 - 25,9 ng/ml = inter-
medidrne riziko a > 25,9 ng/ml = vysoké riziko.

Koncentracie Gal-3 > 17,8 ng/ml su prediktormi pre
skupinu pacientov s progredujicim srdcovym zlyhdva-
nim v triedach Il - IV (NYHA), kde sd prediktormi pre
zvySené riziko hospitalizdcie a pre zvySend mortalitu.
Velmi vysoké koncentracie Gal-3, ktoré poukazuji na
intenzitu ochorenia, zahrfiujd srdcové zlyhanie, arytmie,
tuhost artérii, diastolickl dysfunkciu, zavaznost artério-
vej fibrozy, riziko rehospitalizacii po prepusteni z hospi-
talizacie pre srdcové zlyhanie a riziko mortality. Stredne
zvySené koncentracie Gal-3 poukazuji na fibrézu, re-
modeldciu a zvysené riziko komplikacii (17).

Pritom Gal-3 sa neukdzal ako uZzito¢ny biomarker
pre diagnostiku akitneho srdcového zlyhania, kym pri
tejto diagnostike su prediktivne predovsetkym natriure-
tické peptidy.

Podobne je potrebné upozornit, Ze hodnoty Gal-3
mozu byt falosSne zvySené u pacientov s autoimunitnymi
ochoreniami a u pacientov so zvysenymi hladinami re-
umatoidného faktora. Podobne je zvySeny u pacientov
s pokrocilymi stadiami karcinémov a stavmi spojenymi
s organovymi fibrézami (18, 19).

Koncentracie Gal-3 si nezavislym prediktorom
26-mesacnej mortality u pacientov s chronickym srdco-
vym zlyhdvanim a hodnota > 21 ng/ml predstavuje mar-
ker zvySenej celkovej mortality a potrebu rehospitaliza-
cii (20, 21). Tento prognosticky ukazovatel sa vsak
moéZze |iSit pri roznych etnickych skupindch, ako ukdzala
analyza podskupiny stddie ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities). Gal-3 mal lepSiu predikciu u belosskej
populdcie nez u ¢ernochov (22). Vzdy bol vsak predik-
tivnym prognostickym biomarkerom pri srdcovom zly-
havani, ked boli sledované zmeny koncentracii Gal-3
v Case (obzvlast u pacientov so zdvaznym srdcovym
zlyhavanim spojenou s renalnou dysfunkciou) (23). Ak
sa jeho koncentracie v case zvySovali, bol nezavislym
prediktorom velmi nepriaznivej prognézy (23). Na
kazdé zvysenie Gal-3 o 1 pg/l riziko mortality na zavaz-
né prihody a hospitalizdcie pre srdcové zlyhavanie bolo
29 % a 22 %

KedZe jeho hladiny odrdzaji zdpalovy stav a fibro-
zu, jeho stanovenie je uZitocné aj v suvislosti s kardio-
-reno-metabolickym syndrémom (24). Odrdza teda nie-
len zvySenu neurohumordlnu aktivitu, ale aj renalnu
dysfunkciu spojent s mikroalbumindriou i znizend glo-
merulovd filtrdciu (eGFR). Preto je uZitocnd pri interpre-
tacii expresie biomarkera Gal-3 adjustacia na rendlne
funkcie. Jeho prognostickd cena bola porovndvand aj
s inymi biomarkermi. V stidii Penn Heart Failure bola
porovnand s biomarkermi solubilnym sST2, troponinom
I a BNP, najsilnejsimi v diskrimindcii pacientov v 5-ro¢-

nom sledovani o oboch typov srdcového zlyhania
(HRpEF a HFrEF) boli najcitlivejsie Gal-3 a BNP (25).
U pacientov so zachovanou funkciou lavej komory bol
Gal-3 senzitivnejsi, ale s nizSou Specificitou v porovnani
s BNP (26), Gal-3 specificita v predikcii bola vyssia nez
NT-proBNP pri rovnakej senzitivite (27). Ked boli pa-
cienti so srdcovym zlyhdvanim stratifikovani podla eGFR,
bola porovavana prediktivna cena Gal-3, fibroblastové-
ho rastového faktora 23, a sST2. Najlepsim prediktorom
mortality sa ukdzal solubilny sST2 u zlyhanych pacientov
s najnizsimi hodnotami eGFR. Fibroblastovy rastovy fak-
tor 23 u zlyhanych pacientov so strednymi hodnotami
eGFR a Gal-3 u zlyhanych pacientov s eGFR > 73 ml/
min/1,73m? (28). Gal-3 ma vsak nizsiu prognosticku
cenu nez metaloproteindzy matrixu 2 v predikcii systo-
lického srdcového zlyhdvania (29). Podobne je to tak aj
sST2 v dlhodobej stratifikdcii pacientov so srdcovym zly-
havanim (30). Ukazuje sa, ze sST2 je uZitocné pre mo-
nitorovanie dlhodobej prognézy srdcového zlyhdvania
a Gal-3 pre diagnostiku remodelacie pri srdcovom zly-
havani (31). Kombindcia biomarkerov Gal-3 a BNP zlep-
Suje prediktivnu cenu u pacientov s akitnym srdcovym
zlyhavanim pred prepustenim z hospitalizacie nez sa-
motné BNP (32). Kombindcia Gal-3 a sST2 lepsie iden-
tifikuje pacientov s akitnym zlyhavanim so systémovou
fibrézou (32). Z tohto dévodu sa neodportca stanovo-
vat iba jednotlivy Gal-3 ako prognosticky marker pri
srdcovom zlyhavani, ale skér v kombindcii s ostatnymi
znamymi biomarkermi (32).

V prospektivnom dlhodobom sledovani (s media-
nom 7,2 roka) je Gal-3 silnym nezavislym prediktorom
kardiovaskularnej mortality (34), ktory predikuje aj za-
vazné kardiovaskuldrne prihody (35). V skupine pacien-
tov s ischemickou chorobou srdca Gal-3 predikuje jej
zavaznost a stupen fibrézy myokardu (36). V skupine
pacientov s akdtnym korondrnym syndrémom zase po-
kles funkcie lavej komory srdca a eGFR (37). Asociuje
ako prediktor fibrilacie predsieni a reinfarktu pri akut-
nom infarkte myokardu, kde asociuje s markermi zdpa-
lu, velkostou infarktového lozZiska a remodelacie (38,
39).

Vyznamné bolo zistenie tesnej asociacie galektinu 3
k fibrilacii predsieni (40). Tento vztah bol zisteny nielen
pri sledovani vztahu k riziku fibrilacie predsieni, ale aj
pri sledovani rekurencie fibrilacii predsieni. KedZe tato
Casta arytmia klinickej praxi je spojena s elektrickou
a Struktirnou remodeldciou predsieni, ndslednym strai-
nom, fibrézou a zdpalom v procese patogenézy, Gal-3
predstavuje uzito¢ny biomarker aj v tejto skupine pa-
cientov. Je ukazovatelom zvacsenia velkosti lavej pred-
sieni srdca, jej remodeldcie a progredujicej fibrogenézy
(41). Metaanalyza ukazala nielen asocidciu Gal-3 s re-
kurenciou fibrildcie predsieni aj u pacientov u ktorych
bola realizovand katétrova abldcia (42).

Expresia hladin Gal-3 je aj pri arytmiach (fibrilaciou
predsieni a presienovymi tachyarytmiami), vrdtane po
ablacnej liecbe (42, 43, 44). Je nezdvislym prediktorom
pre asocidciu s novovzniknutou fibrildciou predsienti, re-
modeldciou predsieni a indexom objemu lavej predsie-
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ne (45, 46). Podobne je tomu aj v skupine pacientov
s hypertenziou, ako v¢asnym markerom remodelacie
(47).

Galektin 2 a ischemicka choroba srdca
Pri sledovani asocidcie galektinu 2 na 10 552 pa-
cientoch sa vztah k ischemickej chorobe srdca v porov-
nani s 10 545 kontrolami nenasiel. Je to rozdiel oproti
sledovaniu galektinu 3.

Galektin 3 a chronické oblickové ochorenie

Metaanalyza na 5 226 pacientoch nasla vyznamnu
asocidciu galektinu-3 s chronickou rendlnou chorobou.
Koncentracie galektinu 3 pozitivne asociovali v tejto
skupine pacientov s rizikom zdvaznych kardiovaskular-
nych prihod (HR: 1,054) a celkovou mortalitou (HR:
1,379).

Zavery

Tradi¢né kardiovaskuldrne rizikové faktory (starsi
vek, hypertenzia, diabetes mellitus, BMI) st asociované
so zvySenymi koncentraciami galektinu 3 pocas prebie-
hajliceho casu a vyznamne sa podielaji na progresii
srdcového zlyhania a oblickového ochorenia. Okrem
progresie tychto ochoreni este asociuji aj s celkovou
mortalitou, takze oproti bazdlnym koncentraciam prida-
vaju aditivnu informdciu ako uZzito¢ny biomarker prog-
nozy. Je teda mozné na tomto mieste uzatvorit niekol-
ko postuldtov:

1. Koncentracie galektinu 3 sd cennou poméckou pri
kardiovaskuldarnom skriningu pacientov pre srdcové
zlyhavanie a hodnoteni ich prognozy. Pri prognostic-
kom hodnoteni sériové merania prindsaju uzitocnu
informdciu o progndze pacienta s existujlicim srdco-
vym zlyhdvanim.

2. Zvysené plazmatické koncentracie galektinu 3 preu-
kazali svoju predikciu v 8-rocnom sledovani kohorty
pacientov vo Framighamskej stidii (Framingham
Heart Study).

3. Zvysené koncentrdcie galektinu 3 su pri fibrilacii pred-
sieni, a su prediktormi jej rekurencif.

4. Cirkulujice hladiny galektinu 3 sd predktormi srdco-
vého zlyhania aj po prekonanf akitneho korondrneho
syndrému.

5. Galektin 3 ma negativny impakt na prognézu chro-
nického rendlneho ochorenia. Systolicky krvny tlak
a albumindria predikuji zmeny hladin galektinu 3.

Okrem vypovednej hodnoty ako kardiovaskuldarneho
biomarkera budicnost moze ukazat, ¢i galektin 3 pred-
stavuje aj mozny liecebny ciel' predovsetkym v skupine
pacientov s novodefinovanym CKM syndrémom
(48).*

‘Tento ¢lanok neobsahuje Ziadne Stidie na fudskych ¢i zvieracich objek-
toch.
Autori publikdcie vyhlasuju, Ze nemaju ziaden konflikt zaujmov.
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