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/naczenie biatka ST2 w schorzeniach uktadu krgzenia

Role of ST2 in cardiovascular diseases
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Streszczenie

Biatko ST2 bierze udziat w odpowiedzi immunologicznej i jest wydzielane w reakcji na mechaniczne rozcigganie miokar-
dium. Jego btonowa izoforma (ST2L) stanowi receptor dla interleukiny 33, ktorej dziatanie zapobiega niekorzystnej prze-
budowie miesSnia sercowego poprzez antagonizowanie dziatania angiotensyny Il i amin katecholowych. sST2 stanowi roz-
puszczalna forme biatka, ktore funkcjonujac jako receptor wabikowy, uniemozliwia wigzanie sie IL-33 z czasteczkg ST2L
i hamuje kardioprotekcyjne szlaki biochemiczne inicjowane przez IL-33. Zaburzenia rownowagi pomiedzy dziataniem IL-
33/ST2 a antagonizujgcym wptywem sST2 moga sprzyjac rozwojowi miazdzycy i choroby wiencowej oraz zmniejszac sta-
bilnos¢ blaszki miazdzycowej, prowadzac do ostrych zespotéw wiefcowych. Coraz wiecej danych z prowadzonych badan
sugeruje, ze sST2 odgrywa istotna role w czynnosciowym i strukturalnym remodelingu lewej komory i jej wtdknieniu oraz
moze dostarczaé¢ cennych informacji diagnostycznych i prognostycznych w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.
Dynamika seryjnych oznaczen ST2 wskazuje na potencjalng przydatnoS¢ tego biomarkera w monitorowaniu pacjentow
z niewydolnoscia serca oraz w ocenie rokowania u chorych po zawale. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na
temat udziatu ST2 w patogenezie schorzen uktadu krazenia ze szczegdinym uwzglednieniem jego roli w niewydolnosci

serca oraz mozliwosci diagnostycznych i predykcyjnych sST2 jako nowego biomarkera.

Stowa kluczowe: biatko ST2, markery biologiczne, choroby sercowo-naczyniowe, niewydolnos¢ serca

Wstep

Pomimo powszechnego uzycia réznorodnych markerow
biochemicznych, w tym peptydéw natriuretycznych i tro-
ponin, w dalszym ciggu istnieje potrzeba poszukiwania
nowych wskaznikéw, ktére usprawnityby proces decyzyjny
w praktyce klinicznej, nie tylko przyczyniajac sie do posta-
wienia wlasciwego rozpoznania, ale réwniez utatwiajac
Sledzenie postepu choroby i efektéw wdrozonego leczenia
oraz okresSlajgc krotko- i dtugoterminowe rokowanie. Jedng
z nowych czasteczek bedacych w kregu zainteresowan
jest ST2 (suppression of tumorigenicity 2) — biatko bio-
ragce udziat w odpowiedzi immunologicznej, wydzielane
w reakcji na mechaniczne rozcigganie miokardium. Coraz
wiecej danych z prowadzonych badah wskazuje, ze ST2
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moze by¢ unikatowym markerem diagnostycznym, ktéry
charakteryzuje procesy przebudowy i widknienia mieSnia
sercowego oraz przede wszystkim dostarcza cennych infor-
macji prognostycznych.

Znaczenie biologiczne
i rola ST2 w patofizjologii
choréb sercowo-naczyniowych

Biatko ST2 nalezy do rodziny receptorow interleukiny 1
(IL-1). Wystepuje w 4 izoformach, z ktérych 2 maja istotne
znaczenie kliniczne: btonowa (ST2L lub ligand ST2) oraz
rozpuszczalna, krgzgca w surowicy (sST2, soluble ST2).
Oba biatka sa kodowane przez gen ST2 znajdujgcy sie na
chromosomie 2q12, a roznice w ich budowie i iloSci sg wyni-
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kiem alternatywnego splicingu — procesu obrobki posttran-
skrypcyjnej pre-mRNA prowadzgcego do powstania 2 roz-
nych czasteczek biatka [1]. Biatko btonowe ST2L sktada sie
z 3 zewnatrzkomoérkowych domen dla immunoglobulin G,
pojedynczej domeny przezbtonowej i domeny wewnatrzko-
morkowej [1]. Rozpuszczalna forma sST2 w swojej budowie
nie ma domeny przezbtonowej ani wewnatrzkomoérkowej
i krgzy swobodnie we krwi. Pobudzenie receptora btonowe-
go ST2L powoduje aktywacje limfocytow Th2 i zwiekszong
produkcje cytokin, takich jak interleukina 4, 5 i 13, ktére
wzmacniajg odpowiedZ immunologiczna limfocytéw Th2 na
procesy zapalne [2]. CzynnoSciowym ligandem receptora
ST2 jest interleukina 33 (IL.-33). BodZzce mechaniczne
w postaci rozciggania kardiomiocytéw i fibroblastow ser-
cowych wywotuja zaréwno zwiekszone uwalnianie 1L-33
z pecherzykéw cytoplazmatycznych [3], jak i zwiekszong
ekspresje ST2L i sST2 [4, 5]. Wigzanie sie 1L-33 z ST2L
w odpowiedzi na zadziatanie czynnika patologicznego, ta-
kiego jak wzrost obcigzenia lub niedokrwienie miokardium,
wywotuje efekt kardioprotekcyjny. Wykazano, ze interakcja
IL-33 z ST2L przeciwdziata przebudowie mie$nia sercowego
poprzez antagonizowanie dziatania angiotensyny Il i amin
katecholowych, a mechanizmem w tym poSredniczgcym jest
hamowanie aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NF«B,
kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK, mitogen-activated
protein kinases) i fosforylacji kinazy IKK [5].

Rozpuszczalna izoforma ST2 funkcjonuje jako receptor
wabikowy (decoy receptor), uniemozliwiajac wigzanie sie IL-
-33 z czagsteczkg ST2L, czego efektem jest zmnigjszenie sie
(down-regulation) odpowiedzi immunologicznej IL-33 [5].
Dodatkowo sST2 pod wptywem krgzgcego we krwi bakte-
ryinego lipopolisacharydu (LPS) moze réwniez tgczy¢ sie
bezposrednio z makrofagami, zmieniajac ich odpowiedz im-
munologiczng w postaci blokady produkcji cytokin, miedzy
innymi interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 12 oraz czynnika
martwicy nowotworow alfa (TNF-a, tumor necrosis factor
alpha) [6]. Nadmierne stezenie sST2 w surowicy obniza kar-
dioprotekcyjne dziatanie I1L-33, skutkujac wzrostem ryzyka
niekorzystnych zmian w zakresie struktury i funkcji serca.
Efekt biologiczny ST2 zalezy wiec od réwnowagi pomiedzy
btonowg i rozpuszczalng forma czasteczki.

Ztozono$¢ regulacji stezenia obu form ST2 w kontek-
Scie odpowiedzi immunologicznej wigze sie z istnieniem
wzajemnych zaleznoSci pomiedzy komérkami uktadu
immunologicznego, produkowanymi przez nie cytokinami
oraz ekspresja ST2. Jedynie cze$é mnogich powigzan zo-
stata dotychczas poznana. Wykazano, ze IL-6 podwyzsza
stezenie ST2 podczas roznicowania limfocytow Th2. Praw-
dopodobnie réwniez ST2 jest w stanie aktywowac niezr6z-
nicowane limfocyty T do rozwoju w kierunku limfocytow T
typu 2, a réwnoczesnie system immunologiczny wzmaga
ekspresje ST2 [1].

Wplyw przekaznictwa 1L-33/ST2 na naczynia tetnicze
jest ztozony i niejednoznaczny. Z jednej strony wykazano,

ze eksperymentalne podawanie IL.-33 hamowato rozwéj
miazdzycy i tworzenie komorek piankowatych, a aplikacja
biatka sST2 blokujgcego wptyw 1L-33 wywotywata efekt prze-
ciwny [7], zdrugiej strony jednak istnieja doniesienia, ktore
podkreslaja role IL-33 w wywotywaniu wczesnej miazdzycy
poprzez promowanie angiogenezy i dysfunkcji Srodbtonka
[8]. W badaniach klinicznych wykazano, ze ekspresja
IL-33 i ST2 jest podwyzszona w tkance ttuszczowej oséb
otytych. Z kolei w surowicy u tych os6b stwierdzono podwyz-
szone stezenie sST2, ale nie 1L-33. Zaburzenia réwnowagi
pomiedzy dziataniem IL-33/ST2 a hamujgcym wptywem
sST2 mogg sprzyjaé rozwojowi miazdzycy i choroby wieh-
cowej, co wydaje sie szczegblnie istotnym mechanizmem
patofizjologicznym w tej grupie chorych [9].

Przekaznictwo 1L-33/ST2 nie tylko wptywa na proces
tworzenia sie blaszki miazdzycowej, ale tez reguluje jej
stabilno$¢ hemodynamiczna. Dowiedziono, ze interferony
produkowany przez limfocyty Thl wzmaga produkcje me-
taloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej, ktére moga
zniszczy¢ widknistg czapeczke blaszki miazdzycowej, powo-
dujac powstanie blaszki niestabilnej [10]. Interleukina 33,
obnizajgc stezenia interferonu y, zapobiega aktywacji
metaloproteinaz i stabilizuje blaszke miazdzycowg [6]. Ten
protekcyjny efekt 1L-33 ulega ostabieniu w czasie ostrego
zawatu serca, kiedy w surowicy krwi stwierdza sie podwyz-
szone stezenie sST2 i obnizone stezenie 1L-33 [4].

Wyniki badan in vitro i in vivo wykazaty, ze I1L-33 odgrywa
kluczowa role w regulacji homeostazy mieSnia sercowego
po zawale [7]. W badaniach na szczurach udowodniono, ze
IL-33 poprzez blokowanie kaspazy 3 oraz wzrost ekspresji
biatek z rodziny IAP (inhibitors of apoptosis) zapobiega apo-
ptozie w hodowlach kardiomiocytéw poddanych niedokrwie-
niu. Dodatkowo stwierdzono, ze podskérne wstrzykniecie
IL-33 po podwigzaniu tetnic wieAcowych redukowato obje-
toS¢ miesnia objetego zawatem, widknienie oraz apoptoze
kardiomiocytow. Podanie sST2 z kolei nasilato powyzsze
procesy poprzez blokowanie dziatania IL-33, a wywotany
skutek byt zalezny od podanej dawki biatka [11].

Korzystny wptyw IL-33 na strukturalng i czynnosciowa
przebudowe serca w przebiegu choréb sercowo-naczynio-
wych wyraza sie zardbwno hamowaniem witéknienia miokar-
dium, jak i redukcjg przerostu kardiomiocytow [5]. Wzrost
stezenia sST2 moze poprzez antagonizowanie efektu IL-
-33 na przebudowe macierzy pozakomérkowej pogarszaé
przewodnictwo elektryczne pomiedzy kardiomiocytami
z nastepowym powstawaniem groznych arytmii, w tym
czestoskurczéw komorowych i migotania komar.

Biatko ST2 jako biomarker

Cenng zaletg ST2 przy rozwazaniu zastosowania tego biat-
ka jako biomarkera sg stosunkowo szybkie zmiany jego
stezenia w surowicy, dostosowujgce sie do aktualnego
stanu klinicznego pacjenta. Nalezy pamietac, ze w zwigzku
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z duzg ztozonoScig genetycznego zapisu regulacji syntezy,
istnieje znaczna zmienno$é osobnicza stezenia sST2 [3].
Przy podejmowaniu oceny diagnostycznej i rokowniczej
w chorobach uktadu krgzenia na podstawie sST2 nalezy
uwzglednié sytuacje, ktére moga spowodowac wzrost jego
stezenia, takie jak interwencje sercowo-naczyniowe (pomo-
stowanie aortalno-wiefAcowe, angioplastyki wiencowe, chi-
rurgia tetnic obwodowych) [12]. Zwiekszone stezenia sST2
wykazano u mezczyzn, 0sob w wieku podesztym, pacjentow
z nadciSnieniem tetniczym, cukrzycg oraz chorobami zapal-
nymi i alergicznymi, takimi jak posocznica, eozynofilowe za-
palenie ptuc, przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP),
astma, zwtdknienie ptuc i toczeh rumieniowaty uktadowy
[13, 14]. Wyniki badan oceniajgcych wptyw funkcji nerek
na stezenie sST2 sg niejednoznaczne.

Wartos¢ diagnostyczna

Udziat ST2 w procesach patofizjologicznych lezacych u pod-
staw chordb sercowo-naczyniowych stwarza przestanki
do wykorzystania tego biatka w diagnostyce kliniczne;j.
Podwyzszone stezenia ST2 cechowaty chorych z epizodem
zaostrzonej niewydolnosci serca, co byto pomocne w rozni-
cowaniu dusznosci pochodzenia sercowego i pozasercowe-
g0 [15]. Mozliwosci praktycznego zastosowania ST2 z takim
przeznaczeniem wydajg sie jednak ograniczone wobec
wiekszej czutosci w tym zakresie N-koficowego propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide).

W populacji chorych z niewydolnoScig serca wykazano,
Ze pacjenci z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
charakteryzuja sie wyzszymi stezeniami ST2 w porébwnaniu
z chorymi z zachowana frakcja wyrzutowg (HFpEF, heart
failure with preserved ejection fraction) [15]. Wyniki po-
jedynczych badan sugerujg przewage ST2 nad NT-proBNP
w wykrywaniu HFpEF, pomimo wiekszego potencjatu diagno-
stycznego peptydu natriuretycznego w przypadku obecnosci
podwyzszonego ciSnienia napetniania lewej komory. Analiza
w grupie chorych z nadcisnieniem tetniczym wykazata, ze
stezenie sST2 powyzej ustalonego progu 13,5 ng/ml byto
niezaleznym czynnikiem pozwalajgcym na identyfikacje
HFpEF [16].

Kwantyfikacja ST2 ma duzg warto$¢ diagnostyczng
w réznicowaniu przyczyn wstrzasu. Wykazano, ze stezenia
sST2 sg znaczgco wyzsze we wstrzgsie septycznym niz we
wstrzasie kardiogennym, przy czym wartoSci przekraczajace
210,4 ng/ml zostaty opisane jako z duzym prawdopodo-
biefstwem okreslajace wstrzas septyczny [17].

Pomiar stezenia sST2 moze by¢ uzytecznym sposobem
rozpoznawania wczesnego odrzucenia przeszczepu serca.
Stwierdzono, ze sST2 ro$nie znaczaco w potwierdzonych
biopsjg endomiokardialng przypadkach odrzucania prze-
szczepu W 1 roku po transplantacji serca. Wykorzystanie

sST2 tacznie z NT-proBNP znaczgco poprawia biochemiczng
identyfikacje odrzucenia [18].

Zwiekszong synteze ST2, zalezng od stopnia rozstrzeni
i zaburzen czynnoSci skurczowej prawej komory, wykazano
u chorych z nadcisnieniem ptucnym [19, 20]. Pacjenci ze
znacznie podwyzszonymi wartoSciami sST2 wykazywali
wieksze nasilenie choroby z bardziej upoSledzong toleran-
cja wysitku oraz wiekszy stopien dysfunkcji i remodelingu
prawej komory. Ponadto u chorych z wysokim stezeniem
sST2 i nadci$nieniem ptucnym stwierdzono wieksze nasile-
nie proceséw wtdknienia miokardium ocenianego na pod-
stawie techniki rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging). Nasilone wtoknienie potwierdzone
w MRI u pacjentow ze znamiennie podwyzszonym steze-
niem ST2 wykazaty réwniez wyniki badan, ktére zajmowaty
sie populacjami pacjentéw po zawale serca [21].

Wartos¢ prognostyczna

Badania przeprowadzone w populacji ogdinej i oséb
zdrowych dowodzg, ze obecnosé podwyzszonego stezenia
sST2 moze byé czynnikiem predykcyjnym rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych. Role prognostyczna sST2 wykazano
podczas 3-letniej obserwacji populacji Framingham Heart
Study, w ktérej wyzsze wartoSci markera wigzaty sie z ten-
dencja do stopniowego wzrostu skurczowego cisnienia tet-
niczego i ciSnienia tetna [13]. W innej pracy stezenie sST2
u potencjalnie zdrowych oséb prognozowato ryzyko zgonu
i niewydolnosci serca w ciggu kolejnych 11 lat obserwacji
[22]. Zastosowanie w analizie dodatkowych biomarkeréw
— czynnika réznicowania wzrostu 15 (GDF-15, growth
differentiation factor) i wysoce czutej troponiny | (hsTnl) —
pozwolito na rozszerzenie wartosci prognostycznej rowniez
o0 ryzyko incydentéw choroby wiencowej. Wyzsze stezenie
sST2 byto zwigzane ze wzrostem prawdopodobienstwa
ryzyka zgonu z przyczyn-sercowo naczyniowych w badaniu
Dallas Heart Study obejmujacym populacje ogblna [14].

Wartos¢é predykcyjng sST2 w prognozowaniu krétko-
terminowego ryzyka zgonu wykazano tez w grupie oséb
ambulatoryjnie zgtaszajacych sie na badanie echokardio-
graficzne [23]. Stezenie ST-2 byto niezaleznym wskaznikiem
Smiertelnosci 1-rocznej determinujacym rowniez czestosé
serca, funkcje nerek, konieczno$¢ stosowania lekow i kur-
czliwos¢ prawej komory.

Niewydolnos¢ serca

Przydatnosé rokownicza ST2 wykazano w szeregu prac
analizujgcych pacjentow z ostrg i przewlekia niewydolnoscig
serca. W badaniu PRIDE ST2 przewyzszato BNP w predykcji
12-miesiecznego ryzyka zgonu w grupie chorych diagno-
zowanych z powodu dusznosci. W innej analizie najwyzsze
stezenie ST2 charakteryzowato chorych z dusznoscia
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sercowopochodna, ktérzy zmarli do 30 dni po epizodzie
zaostrzenia choroby (mediana sST2 124 ng/ml), a nieco
nizsze — osoby, u ktérych zgon nastgpit w okresie do 12
miesiecy (mediana 91 ng/ml). Najwiekszg 1-roczng Smier-
telnos$¢ obserwowano w przypadku podwyzszenia zaréwno
stezen NT-proBNP, jak i sST2. Pacjenci, u ktorych obydwa
biomarkery wykazywaty niskie stezenie, charakteryzowali
sie najlepszym rokowaniem [15].

W duzym badaniu oceniajgcym wartos¢ prognostyczna
markeréw sercowych takich jak sST2, MR-proADM (mid-
-regional pro-adrenomedullin), peptydéw natriuretycznych
(NT-proBNP i BNP), biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive
protein) i MR-proANP (mid-regional pro-atrial natriuretic
peptide) wykazano, ze sST2 najtrafniej obok MR-proADM
przewidywat ryzyko zgonu po epizodzie ostrej niewydolnosci
serca w pierwszych 30 dniach po dekompensacji [24].

Dynamika zmian syntezy i uwalniania ST2 koreluje
z przebiegiem klinicznym niewydolno$ci serca, z wyzszymi
stezeniami markera towarzyszacymi wiekszemu nasileniu
objaw6w chorobowych i gorszemu profilowi hemodynamicz-
nemu wyrazonemu wyzszym o$rodkowym cisnieniem zyl-
nym i ciSnieniem zaklinowania. Kazde podwojenie stezenia
ST2 wiaze sie ze wzrostem ryzyka zgonu lub transplantacji
serca 0 40-50%. Implementacja ST2 i NT-proBNP do Se-
attle Heart Failure Model score (SHFM score) poprawiata
0 okoto 15% trafnos¢ klasyfikacji pacjentéw do odpowied-
nich grup ryzyka [25].

Sledzenie zmian stezenia sST2 wydaje sie uzyteczne
w celu oceny rokowania w trakcie leczenia. Wykazano, ze
spadek stezenia sST2 podczas hospitalizacji pacjentow
z ostrg niewydolnoscia serca koreluje ze spadkiem ryzyka
zgonu [26]. Biatko ST2 moze by¢ przydatnym narzedziem
w predykcji odpowiedzi na terapie beta-adrenolitykami. Ko-
rzystny wplyw tej grupy lekdw na przezywalnosé pacjentow
z epizodami zaostrzenia niewydolnosci serca wykazano
jedynie u chorych bez istotnego spadku stezenia sST2 po
2 dobach od poczatku hospitalizacji [26]. Pomiar stezenia
sST2 moze réwniez utatwiC prowadzenie terapii beta-adre-
nolitykami w przewlekiej niewydolnoSci serca, w zwigzku
z wykazanym spadkiem stezenia tego markera w trakcie
zwiekszania dawki beta-adrenolityku [27].

Okresowa kontrola stezenia ST2 u 0séb z przewlekia
niewydolnoScia serca moze byé pomocna w identyfika-
cji pacjentéw szczegblnie narazonych na niekorzystng
przebudowe lewej komory. Wykazano zwigzek pomiedzy
zmianami stezenia ST2 w seryjnych oznaczeniach a p6z-
niejszym pogorszeniem funkcji skurczowej lewej komory.
Analogicznej zalezno$ci nie stwierdzono w przypadku seryj-
nych oznaczen NT-proBNP, GDF-15 czy troponin o wysokiej
czutosci (hsTnT) [27].

Waznym elementem szeroko pojetej terapii chorych
z niewydolnoScia serca jest propagowanie i wdrazanie
aktywnosci fizycznej. Autorzy badania HF-ACTION wykazali,

ze wprowadzenie regularnego cyklu ¢wiczen stuzy bardziej
pacjentom z nizszym stezeniem sST2 [28]. Grupa ta jest
mniej narazona na ponowna hospitalizacje i to wtasnie
ona odnosi najwiecej korzysci z tego typu uzupetnienia
podstawowych form leczenia.

Podwyzszone stezenie sST2 jest czynnikiem determi-
nujgcym ryzyko nagtej Smierci sercowej w niewydolnosci
serca, dostarczajgc dodatkowych informacji w stosunku
do peptyddw natriuretycznych. Analiza populacji z badania
MUSIC obejmujacego pacjentdw w klasie czynnoSciowej
New York Hart Association (NYHA) I-11l z frakcjg wyrzutowg
lewej komory ponizej 45% wykazata wysoka ujemng wartos¢
predykcyjng zaréwno sST2, jak i NT-proBNP w okre$laniu
zagrozenia nagtym zgonem. Stwierdzono, ze tylko 4%
pacjentow, ktorzy doswiadczyli nagtej Smierci sercowej,
charakteryzowato sie podwyzszonymi stezeniami obu
markerow [29].

Biatko ST2 i peptydy natriuretyczne wspbélnie identy-
fikuja grupe pacjentdw z zaawansowang niewydolnoscia
serca, u ktorych krétkoterminowe ryzyko zgonu pomimo
obecnosci kardiowertera-defibrylatora (ICD, implantable
cardioverter defibrillator) jest duze. Sa to osoby, ktorym im-
plantacja uktadu ICD istotnie nie przedtuzy zycia i pomimo
skutecznych interwencji urzgdzenia umrg w niedtugim cza-
sie w przebiegu zaawansowanej niewydolnosci serca [30].

Choroba niedokrwienna serca

Stezenie ST2 wzrasta w pierwszych kilkunastu godzinach
zawatu serca i jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
zgonu i rozwoju niewydolnosci serca we wczesnym (30 dni)
i péznym (1 rok) okresie pozawatowym [31, 32]. Informa-
cja prognostyczna pochodzaca z pomiaru ST2 przewyzsza
analogiczne dane wynikajace z oceny frakcji wyrzutowej
lewej komory, stanu hemodynamicznego pacjenta czy ste-
zenia troponin lub BNP [14]. Wazng wiasciwoscig ST2 jako
markera, odr6zniajaca go od peptydéw natriuretycznych,
jest niezalezno$¢ jego zmian okotozawatowych od wieku
chorego, wspétistnienia nadciSnienia tetniczego, wczesniej
przebytych incydentéw wieficowych i wezesniejszej niewy-
dolnosci serca. W analizie szeregu badan wykazano, ze ST-2
prognozuje w populacji pozawatowej ryzyko zgonu i rozwoju
niewydolnosci serca, ale nie ryzyko nawrotu incydentow
wieAcowych [33].

Dotgczenie ST2 do TIMI Risk Score znaczgco polepsza-
to stratyfikacje ryzyka w grupie chorych z zawatem serca
z uniesieniem odcinka ST, natomiast préba wprowadzenia
ST2 do skali GRACE nie przyczynita sie istotnie do lepszej
oceny rokowniczej pacjentéw z zawatem serca bez uniesie-
nia odcinka ST [32].

Z uwagi na patofizjologiczna role w procesach zmian
strukturalnych i czynno$ciowych bedacych nastepstwem
zawatu, ST2 moze byé wartoSciowym narzedziem w straty-
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fikacji ryzyka niekorzystnej pozawatowej przebudowy lewej
komory. W pracy badajgcej pacjentdéw po ostrym zawale
serca wyjsciowe stezenie sST2 korelowato z wielkoScia
i stopniem petnoSciennosci zawatu, uszkodzeniem mikro-
krgzenia wiencowego oraz rozstrzenia i dysfunkcjg lewej
komory [21]. Dynamika spadku stezenia ST2 w okresie
pozawatowym wigzata sie z progresja zaburzen funkcji
i morfologii serca. Wykazano réwniez potencjalng przydat-
noS¢ ST2 w identyfikacji pacjentow najwiekszego ryzyka
pozawatowe]j przebudowy serca, ktdrzy maja najwiekszg
szanse na odniesienie korzysci z leczenia antagonistami
receptora aldosteronu. Zaobserwowano, ze efekt eple-
renonu przeciwdziatania niekorzystnemu remodelingowi
byt silnej wyrazony u pacjentéw z wysokim stezeniem
sST2 przy przyjeciu [21]. Zastosowanie antagonistow al-
dosteronu obnizato ekspresje ST2 w obrebie miokardium
objetego zawatem, co moze byé jednym z mechanizmow
korzystnego wptywu tych lekéw na przebudowe lewej
komory serca [34].

Zabiegi kardiochirurgiczne

Nieoczekiwane wnioski przyniosta praca dotyczaca wyko-
rzystania ST2 w ocenie rokowania u pacjentéw poddanych
operacji kardiochirurgicznej z powodu niedomykalnosci
zastawki mitralnej. Korzystny efekt zabiegu w badaniu wy-
konanym po 6 miesigcach w postaci regresji rozstrzeni lewej
komory i poprawy jej funkcji skurczowej czeSciej wigzat sie
z wyzszymi wyjsciowymi stezeniami ST2 [35]. Wyniki te na-
lezy rozpatrywaC w szerszym aspekcie, biorac pod uwage
ztozono$¢ reakcji immunologicznych towarzyszacych opera-
cji na otwartym sercu z uzyciem krazenia pozaustrojowego,
ktére mogly obejmowac zwigkszone przekaznictwo IL-33/
ST2 z kardioprotekcyjnym dziataniem 1L-33. Ten kierunek
zastosowan predykcyjnych ST2 jest na etapie poczatkowych
badan i wymaga dalszej skrupulatnej oceny.

Podsumowanie

Identyfikacja nowych biomarkeréw, pozwalajgca na lepszg
diagnostyke, monitorowanie oraz ocene ryzyka, jest naj-
wazniejszym krokiem utatwiajgcym dostosowanie leczenia
i dalszych zabiegéw terapeutycznych, co z kolei skutkuje

lepszg jakoScia zycia i zapobiega przedwczesnym zgonom.
Obecny stan wiedzy i SwiadomoS$¢ ztozonoSci procesow
patofizjologicznych wywotujgcych okreslone jednostki cho-
robowe wskazuja, ze nie istnieje jeden uniwersalny marker
choréb sercowo-naczyniowych. Gtéwng wada czgsteczek do
tej pory odkrytych jest ich mata swoistoS¢, co w praktyce
przektada sie na konieczno$é korzystania z wielu mar-
keréw jednoczeSnie w celu uzyskania optymalnej wiedzy
prognostycznej i diagnostycznej. Wartosé sST2 zostata
doceniona w wytycznych amerykanskich towarzystw kar-
diologicznych (American College of Cardiology, American
Heart Association) z 2013 roku dotyczacych niewydolnosci
serca. Przedstawiono tam sST2 jako biomarker przewidu-
jacy ryzyko zgonu i ponownej hospitalizacji u pacjentow
z niewydolnoscia serca, szczegblnie wazny w zastosowaniu
tacznie z peptydami natriuretycznymi. W praktyce klinicznej
oznaczanie sST2 wydaje sie zasadne w monitorowaniu
pacjentéw z niewydolno$cia serca w celu prognozowania
przebiegu choroby oraz wyselekcjonowania pacjentéw
obcigzonych wysokim ryzykiem zgonu i ponownej hospita-
lizacji, ktorzy mogliby odnieS¢ korzy$¢ z intensywniejszej
terapii, niz by to wynikato z oceny klasycznych czynnikéw
rokowniczych. Dodatkowo nowy biomarker mégtby by¢
uzyteczny w diagnostyce niewydolnosci serca z zachowang
frakcja skurczowa lewej komory, w ktorej czutos¢ wykorzy-
stywanych powszechnie metod laboratoryjnych wydaje sie
niedostateczna. U chorych po zawale serca oznaczanie
sST2 moze dostarczy¢ cennych informacji prognostycznych
dotyczacych ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz czynnoSciowej i strukturalnej
przebudowy lewej komory. W przypadku pacjentéw wy-
magajacych intensywnej terapii medycznej szczegdlnie
przydatne wydaje sie zastosowanie sST2 w diagnozowaniu
i monitorowaniu pacjentéw z posocznica, ciezkg niewydol-
noscig serca i po przeszczepie serca. Przyszte badania
odpowiedzg na pytanie, czy mozliwa bedzie bezposrednia
interwencja terapeutyczna skierowana na szlak ST2/1L-33,
ktéra mogtaby przeciwdziata¢ niekorzystnemu remodelin-
gowi mieSnia sercowego.
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Abstract

ST2 is a protein involved in the immunological processes, which is synthesized and released in response to mechanical
stress imposed on the myocardium. Its membrane-bound isoform (ST2L) is a receptor for Interleukin-33, which prevents
the negative effect of myocardial remodeling by antagonizing the action of angiotensin Il and catecholamines. Soluble
isoform of ST2 (sST2) is a blood protein that by acting as a decoy receptor reduces cardioprotective effects of IL-33.
Disproportion between the IL-33/ST2 signaling and the opposite effect exerted by sST2 may favor the development of
atherosclerosis, coronary heart disease and reduce the stability of atherosclerotic plaques, leading to acute coronary
syndromes. Accumulating evidence suggests that sST2 plays a pivotal role in left ventricular structural and functional
remodeling and myocardial fibrosis and may provide valuable diagnostic and prognostic information in cardiovascular
disorders. Dynamic changes in sST2 concentration suggest the potential usefulness of this biomarker in monitoring
patients with heart failure and in predicting cardiovascular risk in post-infarct patients. This review summarizes the most
recent advances in ST2 research in the field of cardiovascular disease with special focus on its role in heart failure, and

diagnostic and prognostic significance.

Key words: ST2 protein, biological markers, cardiovascular diseases, heart failure
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