Streszczenie w jezyku polskim

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) sa glowna przyczyng $miertelnosci i
niepetnosprawnosci w Europie. Badania epidemiologiczne wykazaly, ze CVD sg $cisle
zwigzane ze znanymi czynnikami ryzyka miazdzycy, takimi jak: nadci$nienie, cukrzyca,
dyslipidemia, otyto$¢ brzuszna, brak aktywnos$ci fizycznej, palenie tytoniu i1 czynniki
psychospoteczne. Szacowanie prawdopodobienstwa miazdzycy 1 incydentow sercowo-
naczyniowych oparte tylko na wystgpowaniu klasycznych czynnikow ryzyka jest jednak czgsto
niewystarczajace. Dlatego poszukuje si¢ markerow, ktéore moga pomoc w wykryciu chordb
sercowo-naczyniowych w ich stadium przedklinicznym oraz w ocenie rokowania u pacjentéw
ze stwierdzong wczesniej chorobg. Postep naukowy prowadzi do odkrycia wielu nowych
biomarkerow zwigzanych z ryzykiem sercowo-naczyniowym, wigczajac w to galektyne-3 (Gal-
3) i biatko 7 wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-7).

IGEBP-7

IGFBP-7 jest wydzielane przez liczne prawidlowe tkanki takie jak nerwy obwodowe,
przewdd pokarmowy, pecherz moczowy, prostate, tkanke piersi i specyficzne typy komoérek w
nerce, nadnerczu 1 mi¢sniach szkieletowych. IGFBP-7 wykazuje wysoka ekspresje w $cianie
naczyn krwiono$nych, gdzie bierze udzial w regulacji angiogenezy w potaczeniu z innymi
czynnikami, jak np. czynnik von Willebranda. Co wigcej, biatko to jest zwigzane z wieloma
fizjologicznymi procesami, jak proliferacja komodrkowa, adhezja, starzenie sie, apoptoza i
angiogeneza.

W poroéwnaniu do innych IGFBPs powinowactwo IGFBP-7 do insuliny jest 500 razy wyzsze.
To sugeruje, ze IGFBP-7 moze konkurowa¢ z receptorami dla insuliny w wigzaniu insuliny i
wplywacé na fizjologiczng odpowiedz na insuling przyczyniajgc si¢ tym samym do opornosci
na insuling oraz do rozwoju cukrzycy i CVD. Jak dotad nieznana jest rola IGFBP-7 w procesie
miazdzycy.

Celem badania byla ocena czy IGFBP-7 moze by¢ nowym biomarkerem zaréwno
wystepowania, jak i zaawansowania choroby wiencowej (CAD, wg nowej nomenklatury —
przewlektego zespotu wiencowego (CCS)), czy IGFBP-7 wykazuje zwigzek z klasycznymi i
nowymi markerami ryzyka sercowo-naczyniowego (np. grubo$cig kompleksu intima-media w
tetnicach szyjnych (IMT)) oraz czy ma warto$¢ prognostyczng u pacjentdéw po przebytym
zawale serca (Ml).

Grupe badang stanowito 212 pacjentow z M1 1 75 pacjentow ze stabilng CAD, a grupe kontrolng
stanowito 100 zdrowych ochotnikow. Oznaczono stezenie IGFBP-7 w surowicy w ww.
grupach. Stezenia IGFBP-7 byly znaczaco wyzsze w grupie badanej (MI 1 CAD) — 35.1 ng/ml
(p=0.000001) i 32.7 ng/ml (p=0.0001) niz w grupie kontrolnej — 25.2 ng/ml. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w stezeniu IGFBP-7 pomiedzy grupami pacjentow z MI i CAD.
Nie znaleziono roéwniez istotnego zwigzku migdzy stezeniem IGFBP-7 a zaawansowaniem
zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych w badanych grupach. Wykazano natomiast
zwigzek migdzy wyzszymi stgzeniami IGFBP-7 a wybranymi klasycznymi czynnikami ryzyka
Sercowo-naczyniowego oraz gruboscig IMT.



W podgrupie pacjentow z MI, ktorzy zmarli podczas obserwacji (Sredni okres — 2,8 lat)

stwierdzono istotnie wyzsze wartosci IMT w pordwnaniu do przypadkéw niezakonczonych

zgonem. Nie zaobserwowano istotnych réznic w stezeniach IGFBP-7 migdzy osobami, ktére

zmarty, a tymi, ktore przezyty (34.6 vs 35.2 ng/ml, p=NS).

Whioski:

- IGFBP-7 jest dobrym biomarkerem wyst¢powania, ale nie stopnia zaawansowania
CAD (zaro6wno postaci ostrej jak 1 przewlektej).

- Stezenie IGFBP-7 pozytywnie koreluje z wybranymi klasycznymi czynnikami ryzyka
incydentow sercowo-naczyniowych i wartosciami IMT.

- IGFBP-7 nie moze stuzy¢ jako marker ostrego niedokrwienia mig¢$nia sercowego ani
jako czynnik rokowniczy u pacjentéw z MI.

Gal-3

Gal-3 jest biatkiem nalezacym do rodziny lektyn. Ekspresje tego peptydu wykazano w
wielu typach komorek bioracych udziat w odpowiedzi zapalnej 1 procesach widknienia, m.in.
w makrofagach, neutrofilach, fibroblastach, mastocytach, komoérkach nowotworowych i
osteoklastach. Gal-3 jest molekutg dobrze znang w nowotworach, a w systemie naczyniowym
zwigzana jest z zapaleniem, chorobg zylng i wldknieniem serca u pacjentéw z niewydolnoscia
serca (HF). Podwyzszone st¢zenie Gal-3 wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem HF oraz
Smiertelnosci. Niektore badania sugeruja, ze produkcja Gal-3 jest zwigzana z rozwojem procesu
miazdzycy. Wyzsza ekspresj¢ Gal-3 obserwowano w silnie uwapnionych blaszkach
miazdzycowych. Ostatnio opublikowane dane wskazuja, ze Gal-3 jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystepowania CAD. Natomiast rola Gal-3 jako markera prognostycznego u pacjentow
po MI jest wcigz sporna.

Celem badania byta analiza czy stezenie Gal-3 oceniane w grupie pacjentdow po MI ma wartos¢
prognostyczng, czy odzwierciedla progresje miazdzycy i czy koreluje z gruboscig kompleksu
IMT oraz z obecnos$ciag blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych w dlugoterminowe;
obserwacji.

Analiza objeto 110 pacjentdow hospitalizowanych z powodu MI, leczonych pierwotna
interwencja wiencowa (PCI), ktorzy nastgpnie zglosili si¢ na wizyte kontrolng ($redni okres
obserwacji wyniést 41.3 m-ca £ 9.6 m-ca). Grupe kontrolng stanowito 100 zdrowych
ochotnikow. Wyjsciowo i podczas wizyty kontrolnej oznaczano stgzenie Gal-3 oraz
wykonywano USG tetnic szyjnych. Wykazano, ze stezenie Gal-3 w grupie pacjentdw z
hiperlipidemig obnizyto si¢ istotnie podczas obserwacji (10.7 vs 7.9 ng/ml, p=0.00003).
Pacjenci rehospitalizowani podczas obserwacji mieli wyzsze stezenia Gal-3 w ostrej fazie Ml
w porownaniu do pacjentow bez ponownej hospitalizacji (10.7 vs 7.2 ng/ml, p=0.02; 10.1 vs
8.0 ng/ml, p=0.002). W grupie pacjentdw, u ktérych nie wystapil zaden z nastgpujacych
punktow koncowych: kolejny MI, PCI, pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG) lub udar
mozgu, stwierdzono istotny spadek stg¢zenia Gal-3 podczas wizyty kontrolnej. Parametrami
wplywajacymi na czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego byty: obecnos¢ blaszki
miazdzycowe] w tetnicy szyjnej (p=0.017), stezenie Gal-3 (p=0.004) oraz stezenie
hemoglobiny (p=0.03). W analizie wieloczynnikowej jedynie stezenie Gal-3 przy wypisie ze
szpitala powyzej 9.2 ng/ml bylo zwigzane z 9-krotnym wzrostem ryzyka wystepowania



ztozonego punktu koncowego (p=0.0005, OR=9.47, 95% CI=2.60-34.45). Znaczacy spadek

stezenia Gal-3 obserwowano w grupie pacjentéw po MI u ktérych nie wystapit punkt koncowy

podczas obserwacji.

Whioski:

- Zaobserwowano istotny spadek st¢zenia Gal-3 w grupie pacjentow po MI, u ktoérych
nie wystgpit w trakcie obserwacji punkt koncowy taki jak: ponowny MI, ponowne
PCI, CABG czy udar mozgu.

- Spadek stezenia Gal-3 podczas obserwacji korelowal z istotng regresjg blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych w ultrasonografii.

- W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze jedynie st¢zenie Gal-3 wyzsze niz 9.2 ng/ml

przy wypisie ze szpitala byto zwigzane z ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego

podczas dlugoterminowej obserwacji pacjentoéw po przebytym MI.



