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Markery wtdknienia w niewydolnosci serca

Fibrosis markers in heart failure
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Streszczenie

NiewydolnosS¢ serca (HF) jest najczestsza przyczyng zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Liczba zachorowan wzra-
sta, mimo postepu w dziedzinie farmakologii i medycyny interwencyjnej. Pocigga to za sobg ogromne nakfady finanso-
we na leczenie. Od lat prowadzone sg badania nad wprowadzeniem do diagnostyki kardiologicznej nowych markeréw
biochemicznych wspomagajacych ustalenie rozpoznania, monitorowanie odpowiedzi na leczenie oraz prognozowanie
ryzyka. Biomarkery sa wyktadnikiem patologicznych procesow zachodzacych w niewydolnym miesniu sercowym. Na
szczegblng uwage zastugujg biomarkery wioknienia — jednego z kluczowych patofizjologicznych mechanizméw wpty-
wajacych na rozw6j HF. Biomarkery widknienia dajg mozliwoS¢ monitorowania postepu choroby i oceny stopnia nieko-
rzystnych zmian. W niniejszej pracy przedstawiono zaréwno dobrze juz poznane, jak i nowe markery widknienia oraz ich

przydatnosé w diagnostyce HF.
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Wstep

Niewydolno$¢ serca (HF, heart failure) jest ztozonym ze-
spotem klinicznym, w ktérym serce wskutek uposledzenia
jego struktury lub funkcji nie moze pompowac krwi w ilosci
niezbednej do zapewnienia optymalnego funkcjonowania
wszystkich narzadéw. Przyczyng HF sg zaburzenia napet-
niania lub oprozniania komor rozwijajgce sie w nastepstwie
zaburzen skurczu lub rozkurczu serca. Stad wynika podziat
na skurczowa i rozkurczowa niewydolno$é serca, czyli na
niewydolno$é serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej
komory (HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction)
oraz niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa
lewej komory (HFpEF, heart failure with preserved ejection
fraction) [1, 2].

W krajach rozwinietych choroba dotyka 2-3% ludno$ci.
W Polsce choruje okoto miliona 0s6b. Czestosé wystepowa-
nia HF wzrasta z wiekiem pacjentow. Wsréd oséb powyzej
70. roku zycia obserwuije sie szczegblnie wysoka zapadal-

Folia Cardiologica 2017; 12, 3: 245-253

no$¢é na HF, siegajacg 10-20%. Niewydolno$S¢ serca to
jedyne schorzenie kardiologiczne, w ktorym liczba chorych
wzrasta mimo ogromnego postepu w diagnostyce i terapii.
Niewydolnosé serca jest schorzeniem o bardzo ztym rokowa-
niu cechujgcym sie wysoka Smiertelnoscig porownywalng
(np. rak jelita) lub nawet wieksza od $miertelnosci wsréd
0s6b z wieloma nowotworami (np. rak piersi czy rak gru-
czotu krokowego). Szacuje sie, ze potowa pacjentéw z HF
umiera w ciggu 5 lat od postawienia rozpoznania. Koszty
ochrony zdrowia zwigzane z HF sg wysokie i Srednio wyno-
szg 2,0-2,5% catkowitych wydatkow na cele zdrowotne
w krajach uprzemystowionych [3-5].

Wczesne rozpoznanie HF i wdrozenie odpowiedniego le-
czenia znacznie poprawia rokowanie i jako$¢ zycia chorych.
Podstawowym narzedziem w diagnostyce HF u pacjentow
zgtaszajacych objawy podmiotowe i przedmiotowe jest echo-
kardiografia. Pozwala ona ocenié strukture serca (mase, ob-
jetosé, geometrie) i jego funkcje (m.in. frakcje wyrzutowa le-
wej komory, kurczliwo$é Scian, czynno$é zastawek, ciSnienie
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w tetnicy ptucnej). Dostarcza podstawowych informacji
pozwalajacych na réznicowanie skurczowej i rozkurczo-
wej HF [6]. Ma jednak pewne ograniczenia, zwigzane na
przyktad z trudnosciami w obrazowaniu u 0s6b starszych,
szczegblnie z chorobami wspdtistniejgcymi i po zabiegach
kardiochirurgicznych, czy z subiektywno$cia oceny. Ponadto
nie zawsze jest dostepna w warunkach szpitalnego oddziatu
ratunkowego.

Istotng role w diagnostyce HF majg markery bioche-
miczne. Jedynymi dotychczas w petni zaaprobowanymi
markerami w rozpoznaniu HF sg peptydy natriuretyczne
— peptyd natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic
peptide) i N-koncowy fragment pro-BNP (NT-proBNP, N-
terminal B-type natriuretic propeptide). Oznaczenia obydwu
peptydéw sg w uzyciu jako rutynowe testy laboratoryjne
juz od kilkunastu lat. W pewnych sytuacjach zastosowanie
peptydow natriuretycznych jest jednak ograniczone ze
wzgledu na ich zmienno$¢ zwiazang z rytmem dobowym,
objetoscig krwi krgzgcej, wiekiem, picia, funkcjg nerek [7].
W ostatnich latach prowadzono intensywne badania nad
kilkunastoma nowymi biochemicznymi markerami moga-
cymi mie€ zastosowanie we wczesnym rozpoznaniu HF,
monitorowaniu leczenia oraz ocenie rokowania. Biomarkery
odzwierciedlaja wielorako$¢ patofizjologicznych procesow
towarzyszacych HF. W zaleznoSci od procesu, w ktérym
uczestniczg, mozna podzielié je na markery uszkodzenia
miocytéw (troponiny wysokiej czutosci, sercowe biatko
wigzgce kwasy ttuszczowe [H-FABP, heart-type fatty acid
binding protein]), markery stanu zapalnego (interleu-
kina 6, czynnik martwicy nowotworéw o [TNF-a, tumor
necrosis factor «], biatko C-reaktywne [CRP, C-reactive
protein],pentraksyna-3), markery neurohormonalnej akty-
wacji (endotelina 1, kopeptyna), markery wtdknienia (gal,
metaloproteinazy [MMP, matrix metalloproteinases]) oraz
markery choréb wspétistniejacych z HF (lipokalina zwigzana
z zelatynaza neutrofildow [NGAL, neutrophil gelatinase-as-
sociated lipocalin], cystatyna C). Ogromny technologiczny
postep pozwala na szybki pomiar stezenia tych substancji
testami o bardzo wysokiej czutosSci [8].

Markery wiéknienia odgrywajg wazna role zaréwno
W ocenie czynnego procesu chorobowego w tkance serca,
jak iw monitorowaniu procesow naprawczych zachodzacych
w miesniu sercowym [9]. W niniejszej pracy przedstawiono
dobrze juz poznane, a takze nowe markery widknienia oraz
ich przydatno$é w diagnostyce HF.

Macierz pozakomorkowa miokardium

Tkanka serca zbudowana jest z nastepujgcych elementow:
kardiomiocytow, macierzy zewngtrzkomérkowej (ECM,
extracelluar matrix), komérek macierzy zewnatrzkomor-
kowej, takich jak fibroblasty i makrofagi, oraz sieci naczyn
krwiono$nych. Kardiomiocyty stanowig 90% masy miesnia
sercowego, ale tylko 30% liczby wszystkich komorek ser-

ca, pozostate 70% komérek serca to gtéwnie fibroblasty.
Macierz pozakomérkowa jest tkankg tgczng, ktora tworzy
szkielet dla kardiomiocytéw. Tkanka taczna otaczajgca
miesien sercowy od zewnatrz nazywana jest namiesng
(epimisium). Do wnetrza mie$nia wnikaja pasma tkanki
tgcznej otaczajace peczki wtdkien miesniowych nazywane
omiesna (perimysium), natomiast pojedyncze wtdkienka
miesniowe otacza tkanka taczna nazywana Srodmiesng
(endomysium). Gtéownym sktadnikiem tkanki tgcznej
jest kolagen syntetyzowany przez fibroblasty. W miesniu
sercowym wystepujg gtéwnie dwa typy kolagenu — I i lll.
Izoforma kolagenu typu | tworzy grube wtdkna zbudowane
z peczkow prazkowanych fibryli odpornych na rozerwanie.
Prazkowanie fibryli wynika z uporzadkowanego ukfadu
czasteczek kolagenu w fibryli. Poszczegolne fibryle tacza
sie ze soba, tworzac widkno przez sie¢ kowalencyjnych
wigzan poprzecznych. Kolagen typu Il tworzy sie¢ cienkich
wtdkien o duzych, elastycznych oczkach podatnych na
rozcigganie. Kolagen typu | i kolagen typu Ill pozostaja
w stanie rownowagi i decydujg o mechanicznej skutecz-
nosci skurczu i rozkurczu serca. W ECM ciggle zachodzi
synteza nowych wtdkien kolagenu oraz jego degradacja.
Degradacja nastepuje przy udziale metaloproteinaz,
ktorych aktywnosé jest regulowana przez ich tkankowe
inhibitory. Oba typy biatek wydzielane sg przez fibroblasty.
Metabolizm kolagenu regulujg rowniez takie czynniki jak
angiotensyna ll, transformujacy czynnik wzrostu ,, aldo-
steron oraz TNF-« [10].

Wioknienie miokardium

Patologiczne procesy, takie jak obcigzenie mechaniczne,
zapalenie, niedokrwienie, stres oksydacyjny czy nadmier-
na aktywacja neurohormonalna, prowadza do zaburzenia
homeostazy przestrzeni pozakomérkowej i w konsekwencji
do przewagi syntezy kolagenu nad jego degradacjg, powo-
dujac wtdknienie mieSnia sercowego. Proces witéknienia
uposledza wasciwosci mechaniczne miocytéw, wptywa na
sztywno$¢ tetnic, sprzyja zaburzeniom skurczu i rozkurczu,
wywotuje dysfunkcje lewej komory, zaktoca elektrofizjologie
komorek serca oraz indukuje zaburzenia rytmu. W konse-
kwencji prowadzi to do niekorzystnej przebudowy migsnia
sercowego i rozwoju HF.

Wyréznia sie dwa podstawowe typy widknienia wyste-
pujace w tkance serca:

— widknienie zastepcze (naprawcze) polegajace na wypet-
nianiu przestrzeni po martwych miocytach tkanka taczna;
ten typ wiéknienia jest ograniczony do jednego obszaru
tkanki (charakterystycznym przyktadem wibknienia za-
stepczego jest tworzenie blizny po zawale serca);

— widknienie reaktywne (rozsiane), ktore obejmuje prze-
strzef okotonaczyniowg oraz tkanke srodmigzszowg
bez obserwowanej utraty miocytow, ten typ widknienia
czeSciej wystepuje w populacji 0s6b starszych oraz
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dominuje u 0s6b z HF spowodowang nadciSnieniem

tetniczym, kardiomiopatig przerostowa oraz zwezeniem

zastawki aortalnej [11].

Wtdknienie miokardium wystepuje zarbwno w skur-
czowej, jak i rozkurczowej HF. W niewydolnosci skurczowej
nastepuje zwiekszona degradacja endo- i perimysium przez
metaloproteinazy, jednak catkowita ilos¢ kolagenu wzrasta
poprzez nasilone odktadanie kolagenu w epimysium, w po-
blizu naczynh oraz w przestrzeniach po martwych miocytach.
Skutkiem tych niekorzystnych zmian jest rozsuwanie sie
kardiomiocytow prowadzace do rozstrzeni. Procesy wtéknie-
nia w rozkurczowej HF charakteryzuje zwiekszona synteza
kolagenu w endo- i perimysium [12, 13].

Niezaleznie od r6znych patofizjologicznych mechani-
zmow prowadzacych do rozwoju widknienia, na poziomie
komorkowym proces przebiega podobnie, z aktywacjg tych
samych szlakdw sygnalizacyjnych i udziatem podobnych
czynnikdw profibrotycznych. Aktywacja fibroblastéw i ich
transformacja do miofibroblastéw odgrywa kluczowg role
w rozwoju widknienia. Miofibroblasty regulujg obrét kolage-
nu i sa gtownymi komorkami odpowiedzialnymi za narusze-
nie rownowagi miedzy synteza i degradacja kolagenu oraz
nadmierng produkcje zwtaszcza fibrylarnego kolagenu typu |
w stosunku do kolagenu typu lll. Nadmiernemu odktadaniu
kolagenu towarzyszg zmiany stezenia oraz sktadu innych
biatek macierzy pozakomérkowej, wptywajac na ilos¢ tkanki
tacznej oraz jej wtasciwosci. Oprocz metaloproteinaz i ich
inhibitoréw do biatek tych zaliczy¢ mozna miedzy innymi
fibronektyne, trombospondyny, tenascyne C, osteopontyne,
biatko osteonektyna (SPARC, secreted protein acidic and
rich in cysteins), galektyne 3 (gal-3), oksydaze lizylowg czy
czynnik wzrostu tkanki fgcznej (CTGF, connective tissue
growth factor). Transformacja fibrobastow do miofibrobla-
stow moze by¢ indukowana przez wiele czynnikow, takich
jak obcigzenie mechaniczne, dziatanie cytokin, hormonow,
reaktywnych form tlenu czy czynnikéw wzrostu [14, 15].
Do najwazniejszych, najsilniejszych i najlepiej zbadanych
nalezy transformujacy czynnik wzrostu 8 (TGF-8, tissue
growth factor ). Odgrywa on kluczowa role w proliferacji
fibroblastéw transformacji do miofibroblastéw. Ponadto
TGF-B posredniczy w rozpoznaniu i przenoszeniu sygnatow
do jagdra komérkowego skutkujacych zmiang ekspres;ji biatek
macierzy zewnatrzkomérkowej. TGF-8 hamuje degradacje
macierzy pozakomorkowej poprzez hamowanie aktywnos-
ci metaloproteinaz i stymulacje syntezy ich tkankowych
inhibitoréw. Wiele czynnikéw stymuluje aktywacje transfor-
mujgcego czynnika wzrostu. Naleza do nich miedzy innymi
angiotensyna ll, biatko macierzy trombospondyna 1, protea-
zy, takie jak plazmina, a nawet metaloproteinazy 2 i 9 [16].

W procesie niekorzystnej przebudowy miesnia sercowe-
g0 uczestnicza réwniez posrednio inne komorki, takie jak
makrofagi, komdrki tuczne, limfocyty, komorki naczyn oraz
miocyty. Wptywajg na proces widknienia przez produkcje
réznych substancji bedacych mediatorami wtdknienia [14].

Markery ECM

Jednym ze sposobéw nieinwazyjnej oceny postepu widk-
nienia w przebiegu HF jest pomiar stezenia biatek zaan-
gazowanych w regulacje metabolizmu kolagenu. Od wielu
lat uwage naukowcoOw przyciggajg metaloproteinazy ECM.
stanowig one grupe endopeptydaz, ktérym do aktywnosci
enzymatycznej niezbedne sg jony cynku i wapnia w centrum
katalitycznym. Enzymy mozna podzieli¢ na nastepujace
grupy: kolagenazy (MMP-1, MMP-8), zelatynazy (MMP-2,
MMP-9), stromielizyny (MMP-3, MMP-10) i elastazy (MMP-7,
MMP-12). Metaloproteinazy odpowiadajg za degradacje ko-
lagenu i innych biatek macierzy pozakomérkowej, podczas
gdy ich naturalne tkankowe inhibitory hamuja ten proces.
Do tej pory zidentyfikowano cztery tkankowe inhibitory
MMP: TIMP-1 (tissue inhibitors of metalloproteinases),
TIMP-2, TIMP-3 oraz TIMP-4. Aktywno$¢ oraz stezenie MMP
moga regulowac rowniez cytokiny (interleukina 1, TNF-a)
lub zmiana pH $rodowiska [17].

W przebiegu HF aktywnoS¢ MMP oraz ich tkankowych
inhibitorow ulega zmianie. Uwaza sie, ze w HFrEF zwieksza
sie aktywnos¢ tych enzymow wskutek zmniejszenia aktyw-
nosci ich inhibitorow (przewaga degradacji kolagenu nad
syntezg), natomiast w HFpEF mamy do czynienia z sytuacjg
odwrotng (przewaga syntezy kolagenu nad degradacja).
Ma to odzwierciedlenie w wynikach badania Framingham,
ktére wykazato dodatnig korelacje miedzy stezeniem
osoczowej MMP-9 a powiekszonym wymiarem kofcowo-
-rozkurczowym lewej komory oraz zmniejszong gruboscia
jej Sciany [18]. W innych badaniach udowodniono, ze
HFpEF moze towarzyszy¢ wzrost aktywnosSci wybranych
MMP. Dotyczyto to w szczegdlnosci MMP-2, MMP-8 oraz
MMP-9. Sugeruje sie, ze MMP-2 ma wiekszg skutecznos¢é
w rozpoznaniu HFpEF, lepszg nawet od BNP [19]. Z kolei
w badaniu stuzgcym ocenie wartosSci prognostycznej
TIMP-1 u pacjentéw z przewlektg HF wskazano na jego
istotng wartos¢é jako wskazZnika $miertelnosci w tej grupie
chorych [20].

Bardzo interesujgce wyniki uzyskano w badaniach
stezen panelu markeréw obrotu kolagenu oraz aktywnos$ci
MMP i ich inhibitorow w wykrywaniu przerostu lewej ko-
mory. Do analiz wiaczono 241 zdrowych oséb, 144 osoby
z przerostem lewej komory bez stwierdzonej HF oraz
61 0s6b z przerostem lewej komory i potwierdzong HFpEF.
Podwyzszone stezenia nastepujacych czynnikow: MMP-7,
MMP-9, TIMP-1 oraz markera aktywnego obrotu kolagenu
odpowiadajacego za jego synteze — N-koricowy propeptyd
prokolagenu typu Il (PIHINP, N-terminal propeptide of
procollagen type Ill) korelowaly z obecno$cia przerostu.
Podwyzszone stezenia MMP-2, MMP-8, TIMP-4 oraz
PIIINP okazaly sie skuteczniejsze w wykrywaniu przerostu
z HFpEF [21].

Obecne we krwi obwodowej markery obrotu kolagenu:
C-koncowy propeptyd prokolagenu typu | (PICP, C-terminal
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pro-peptide of procollagen type 1), PIIINP oraz C-koAcowy
telopeptyd kolagenu typu | (CITP, C-terminal telopeptide of
collagen type I) od lat sg obiektem zainteresowania badaczy
zajmujgcych sie HF. Udowodniono, ze szczegblnie PIIINP
ma warto$¢ prognostycznag w przewidywaniu ponownej
hospitalizacji oraz $miertelnosci z powodu zastoinowej HF
[22]. Wysokie osoczowe stezenie PIIINP wigze sie rowniez
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu oraz hospitalizacji w grupie
chorych z przewlekta HF poddawanych standardowej terapii
farmakologicznej [23].

Markery obrotu kolagenu moga by¢ uzytecznymi wskaz-
nikami wiéknienia, zwlaszcza u pacjentéw ze zdiagnozo-
wana HFpEF. Stwierdzono, ze CITP jest silnym czynnikiem
prognostycznym zgonu i hospitalizacji w tej grupie chorych.
Wysokie stezenie markeréw obrotu kolagenu wigze sie
rowniez z pogorszeniem funkcji rozkurczowej lewej komory
w HFpEF [24].

Stezenia zardéwno PIIINP, jak i PICP korelujg z parame-
trami wtdknienia ocenianymi w materiale z biopsji serca
pacjentéw z rozwinieta HF spowodowanag nadciSnieniem czy
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Wykazano silng zalezno$¢
miedzy wysokim stezeniem PICP w surowicy pacjentow z HF
i nadci$nieniem tetniczym a objetoScig frakcji kolagenu
typu | (CIVF, collagen type | volume fraction) — wskaZnikiem
mierzonym w probkach tkanki serca specjalng automa-
tyczng technikg analizy z wykorzystaniem monoklonalnych
przeciwciat przeciwko kolagenowi typu |. Podobnie steze-
nie PIIINP u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg
w znacznym stopniu koreluje z objetoscia frakcji kolagenu
typu Il (CHIVF, collagen type Ill volume fraction) ocenianym
w probkach z biopsji z zastosowaniem tej samej techniki
morfometrycznej i uzyciem monoklonalnych przeciwciat
przeciw kolagenowi typu Ill [25].

W licznych badaniach na modelach zwierzecych udo-
wodniono, ze widknienie miokardium wiaze sie nie tylko
z nadmierng produkcjg kolagenu, ale réwniez ze wzrostem
usieciowania poprzecznego fibryli kolagenu wewnatrz
widkien. Poszczegblne fibryle tacza sie ze sobg poprzez
sie¢ kowalencyjnych wigzan. W procesie tym posredniczy
enzym oksydaza lizylowa [26]. Wzmozona ekspresja
enzymu wigze sie ze wzrostem usieciowania kolagenu
i obnizong funkcjag rozkurczowg w modelu doSwiadczal-
nym myszy z indukowanym zespotem metabolicznym
[27]. Wyniki badania u pacjentow z HF wykazaty podobng
korelacje. Wzrost liczby wiazah poprzecznych kolagenu
oraz nadekspresja oksydazy lizylowej powodowaty wzrost
sztywnosci oraz cisnienia napetniania lewej komory u tych
pacjentow [28].

Ostatnio wysunieto hipoteze, ze wzmozone usiecio-
wanie poprzeczne widkien kolagenu wiaze sie z ryzykiem
hospitalizacji i zgonu z przyczyn sercowych u pacjentéw z HF
i nadci$nieniem tetniczym. Wzrost usieciowania poprzecz-
nego powoduje tworzenie wtdkien kolagenu o zwiekszonej
grubosci i sztywnosci, ktore stajg sie oporne na degrada-

cje przez MMP-1. Skutkuje to jednoczesnie obnizeniem
stezenia CITP. W tej populacji chorych stosunek CITP/
/MMP-1 pozwala na identyfikacje chorych z podwyzszonym
usieciowaniem poprzecznym widkien kolagenu i wysokim
ryzykiem hospitalizacji [29].

Galektyna 3

Ostatnie dwie dekady to poszukiwanie nowych biatek

zwigzanych z procesami wtdknienia serca, ktére mozna

by wykorzystac jako biomarkery w diagnostyce i terapii HF

[9, 30].

Najwieksze nadzieje badaczy wigza sie z gal-3. Ludzka
gal-3 jest przedstawicielem rodziny biatek lektynowych
wiazacych beta-galaktozydy (gtéwnie ligandy zawierajace
laktoze i N-acetylolaktozoamine), petnigcych roznorakie
funkcje w organizmie. Ma swéj udziat w wielu istotnych
procesach zachodzacych w komorkach, miedzy innymi w ich
wzroScie i rdznicowaniu, sygnalizacji komorkowej, apoptozie
i adhezji miedzykomorkowej [31]. Jedna z istotnych funkcji
tego biatka jest wptyw na procesy widknienia. Procesy, takie
jak zapalenie czy niedokrwienie, uszkadzajg miokardium
i prowadza do aktywacji komérek uktadu odpornoSciowe-
g0, miedzy innymi makrofagdéw. Aktywowane makrofagi
wytwarzajg gal-3, ktéra powoduje wtéknienie serca poprzez
aktywacje i nasilenie proliferacji sercowych fibroblastow. Ak-
tywowane fibroblasty produkujg kolagen - zwtaszcza typu |,
ktory jest odpowiedzialny za sztywno$é miesnia sercowego,
prowadzac do zaburzen skurczu i rozkurczu serca. Udziat
gal-3 w patologicznej przebudowie miokardium powoduje,
ze biatko to jest mediatorem proceséw widknienia tkanki
serca prowadzacych do progresji HF. Gal-3 nie tylko od-
zwierciedla niekorzystne zmiany zachodzace w sercu, ale
rowniez bierze czynny udziat w patologicznej przebudowie
miesnia sercowego [32-34].

W ciggu ostatnich lat oceniano uzytecznosé gal-3 jako
biomarkera w kilkunastu randomizowanych badaniach
klinicznych. Gtéwnym celem badan klinicznych byto wy-
kazanie, czy pomiar stezenia gal-3 w surowicy lub osoczu
pomaga:

— ustalié¢ rozpoznanie HF;

— przewidywaé krétkoterminowa i dtugoterminowa choro-
bowos¢ oraz Smiertelnosc;

— monitorowa¢ odpowiedzZ na stosowane leczenie.
Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity na sformu-

towanie kilku wnioskow:

— stezenie gal-3 w populacji ogélnej koreluje z wieloma
czynnikami ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go: podwyzszonymi ciSnieniem tetniczym i stezeniem
lipidow w surowicy, zwiekszonym wskaznikiem masy
ciata (BMI, body mass index), uposledzong funkcjg
nerek. Istnieje zalezno$¢ miedzy wiekiem a stezeniem
gal-3. Wyzsze warto$ci gal-3 obserwowano u kobiet
(badanie PREVEND) [35];
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— wyzsze stezenie gal-3 stwierdza sie w grupie pacjentow,
u ktorych podtozem ostrej dusznosci jest HF, koreluje
ono z niektérymi echokardiograficznymi parametrami
dysfunkcji lewej komory (wyzsze ciSnienie napetniania,
zaburzenia rozkurczu) oraz ze stezeniem NT-proBNP.
Gal-3 ma nieco mniejszg warto$¢ diagnostyczna dla
rozpoznania choroby niz NT-proBNP, ale zdecydowanie
wieksza warto$¢ w przewidywaniu zgonu lub powtornej
hospitalizacji (badanie PRIDE) [32];

— W grupie pacjentdéw z zaawansowana postacig HF pod-
wyzszone wyjSciowe stezenie gal-3 wigze sie z wiekszg
$miertelnoScig (badanie DEAL-HF) [34];

— U pacjentéw leczonych z powodu ostrych zespotow
wiencowych wyzsze wyjsciowe stezenie gal-3 taczy
sie z wiekszym ryzykiem rozwoju HF w ciggu 2 lat od
momentu wystapienia zawatu (badanie PROVE-IT) [35];

— nie ma istotnych r6znic miedzy stezeniem gal-3 u pa-
cjentéw z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory
w poréwnaniu z pacjentami z obnizong frakcjg wyrzu-
towa, ale podwyzszone stezenie biatka jest lepszym
czynnikiem rokownicznym zgonu lub ponownej hospi-
talizacji w HFpEF; stezenie gal-3 wykazuje sie mniejszg
zmienno$Scig w czasie w poréwnaniu z peptydami
natriuretycznymi, stad seryjne oznaczenia gal-3 nie
majg wiekszego znaczenia rokowniczego niz oznaczenie
wyjsciowe [36];

— stwierdzono dodatnig korelacje miedzy stezeniem
gal-3 a markerami stanu zapalnego (CRP, interleuki-
na 6) oraz markerami obrotu macierzy pozakomorkowej
(MMP-2, TIMP-1) [37];

— badanie CORONA oraz Val-HeFT, oceniajace skutecz-
nos¢ leczenia farmakologicznego pacjentéw z HF
w odniesieniu do poziomu gal-3, wykazato, ze tylko
pacjenci z niskimi stezeniami biatka odnosza korzysci
z zastosowanego leczenia farmakologicznego [38].
Rezultaty uzyskane w wyzej wymienionych badaniach

klinicznych byty bardzo obiecujgce; dawaty podstawy do

uznania gal-3 jako waznego biomarkera widknienia przy-
datnego w ocenie rokowania chorych z rozpoznaniem HF.

Wyniki ostatnich badan klinicznych podwazajg jednak twier-

dzenie, ze stezenie gal-3 odzwierciedla stopien zwtdknienia

miokardium w HF. Jednym z czynnikdw majgcych wptyw na
niekorzystne skutki HF jest funkcja nerek. Uposledzenie
czynnosci nerek towarzyszace HF moze w zasadniczy spo-

séb wptywaé na stezenie gal-3 we krwi obwodowej [39].

Podwyzszone stezenie gal-3 w osoczu moze wskazywaé

bardziej na progresje widknienia nerek niz serca.

W badaniu klinicznym RELAX, do ktérego wigczono
208 pacjentéw z zaawansowang HFpEF, sprawdzano,
czy podwyzszony poziom gal-3 wigze sie z niekorzystng
przebudowg i zaburzeniami funkcji serca. W badaniu
wykazano niewielkg korelacje miedzy podwyzszonymi
stezeniami gal-3 a stopniem koncentrycznej przebudowy
serca. Nie stwierdzono natomiast zwigzku miedzy pozio-

mem gal-3 a przerostem lewej komory, czy dysfunkcjg
skurczowg lub rozkurczowg. W wieloczynnikowej analizie
statystycznej, po wiaczeniu takich parametrow, jak wiek,
pte¢ oraz stezenie cystatyny C, zanika zwigzek miedzy
stopniem koncentrycznej przebudowy miokardium a ste-
zeniem gal-3. Podobnie, korelacja miedzy stezeniem
gal-3 a maksymalng objetosScia tlenu mierzona w szescio-
minutowym tesScie wysitkowym traci statystyczng istotnosé
po uwzglednieniu wieku, ptci oraz stezenia cystatyny C.
Wysokie stezenie gal-3 nie wyklucza jej zwigzku z widknie-
niem serca, wskazuje raczej na sercowo-nerkowe podtoze
widknienia [40].

MikroRNA

Duze zainteresowanie badaczy budza ostatnio czasteczki
mikroRNA (miRNA) ze wzgledu na ich role w rozwoju réznych
chorob, w tym choréb serca i naczyn.

MiRNA naleza do grupy jednoniciowych, niekodujgcych
sekwencji RNA sktadajacych sie z 18-23 nukleotydow.
Dziatanie miRNA polega na regulacji genéw poprzez
wigzanie sie z komplementarnymi sekwencjami w mRNA
i hamowaniu translacji docelowego mRNA. Efektem tego
dziatania jest najczeSciej zahamowanie syntezy danego
biatka. Dany typ miRNA moze zmienia¢ zaréwno ekspresje
wielu genoéw, jak i na jeden gen moze dziataé wiele typow
miRNA. Czasteczki miRNA biorg udziat w regulacji wielu
proceséw zachodzacych w komoérkach: przekazywania
sygnatéw miedzy komorkami, proliferacji, réznicowania
czy apoptozy [41].

Do tej pory w bazie bioinformatycznej miRBase
(www.mirbase.org) u cztowieka zarejestrowano ponad
2500 typdw miRNA. Czgsteczki miRNA wystepujg zaréwno
wewnatrz komorek, jak i w przestrzeni miedzykomaorkowej
oraz w ptynach ustrojowych (surowicy, 0soczu i moczu)
[42]. Prowadzone sg intensywne badania nad rolg miRNA
w patogenezie chordb sercowo-naczyniowych [43]. W ba-
daniach na modelach zwierzecych udowodniono, ze miRNA
wptywajg réwniez na procesy widknienia i patologicznego
przerostu serca poprzez modulowanie proceséw komérko-
wych zachodzacych w kardiomiocytach i macierzy pozako-
mérkowej. Sposrod miRNA, majacych wplyw na widknienie,
nalezy wymieni¢ czasteczki miR-24, miR-133a, miR-30,
miR-21 i miR-29. Szczegblna role w procesie wtdknienia
przypisuje sie dwoém typom czgsteczek miRNA: miR-21 oraz
rodzinie miR-29 [44].

W eksperymencie polegajacym na indukowaniu zawatu
w mysich sercach obserwowano wzrost ekspresji miR-21
w fibroblastach tkanki objetej zawatem. Udowodniono, ze
miR-21 hamuje ekspresje genu PTEN (phosphatase and
tensin homolog) i wzrost aktywnosci MMP-2 w fibrobla-
stach [45].

Wyniki kolejnych badan na modelach doSwiadczalnych
wykazaty wzrost miR-21 w fibroblastach transgenicznych
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myszy z HF. MiR-21 moduluje ekspresje genu koduja-
cego biatko Sprouty 2 — antagoniste czynnika wzrostu
fibroblastéw. Zahamowanie aktywno$ci Sprouty 2 przez
miR-21 prowadzi do wzrostu syntezy czynnika wzrostu
fibroblastéw i wydtuzenia czasu przezycia tych komérek,
ktore kontroluja proces wtdknienia. W eksperymentach
wykazano tez udziat miR-21 w regulacji genu biatka
Sprouty 1. Nadmierna ekspresja miR-21 hamuje apoptoze
fibroblastéw, powoduje wzrost ich aktywnosci nasilajgc
wtoknienie. Eksperymenty na fibroblastach pokazaty,
ze nadekspresja miR-21 nasila synteze kolagenu w wy-
niku supresji anatagonisty transformujacego czynnika
wzrostu B — TGF-BRIII, z kolei wzrost ekspresji TGF-BRIII
hamuje miR-21 i obniza produkcje kolagenu [46]. Wyniki
badan na modelach zwierzecych znalazlty potwierdzenie
w badaniach ludzkich tkanek pochodzgcych z miesnia
sercowego oraz w ptynach ustrojowych (osoczu, surowi-
cy). W badaniach oceniajgcych obecnosé tkankowego
i 0soczowego miR-21 u pacjentdw ze zwezeniem zastawki
aortalnej stwierdzono znacznie wyzsze stezenie zarowno
osoczowego, jak i tkankowego miR-21 w grupie chorych
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Nie stwier-
dzono obecnosci miR-21 w kardiomiocytach, wykazano
natomiast korelacje miedzy stezeniem miR-21w osoczu
i tkance Srodmiazszowej [47].

Innym typem miRNA zaangazowanym w regulacje
procesu widknienia jest rodzina miR-29 (miR-29a, b, ¢).
Wykazano udziat czasteczki miR-29 w modyfikacji ekspresji
gendw odpowiedzialnych za synteze kolagenu typu | i lll,
elastyny oraz fibryliny 1. W badaniach in vivo na zdrowych
szczurzych sercach oraz eksperymentach in vitro na kultu-
rach tkankowych fibroblastéw udowodniono, ze hamowanie
ekspresji miR-29 wzmaga synteze kolagenu, potwierdzajac
tym samym bezpoSredni udziat czgsteczki w przebudowie
macierzy pozakomorkowej. Ponadto, ekspresja miR-29 jest
powigzana ze znanym regulatorem widknienia — TGF-B [48].
Podobnie jak w przypadku miR-21 gtéwnym Zrédtem miR-29
sg fibroblasty, ale obecnos¢ czasteczek miR-29 wykryto
rowniez w krwiobiegu.

U pacjentoéw z kardiomiopatig przerostowg przebada-
no 21 r6znych miRNA obecnych w krwiobiegu. Stezenie
12 z nich byto znaczaco wyzsze w grupie chorych w po-
rownaniu z osobami zdrowymi, a analiza krzywych ROC
wykazata, ze stezenie osmiu sposréd 12 pozwala odroz-
ni¢ osoby chore od zdrowych. Jedynie stezenie miR-29a
korelowato natomiast dodatnio zaréwno z przerostem,
jak i widknieniem potwierdzonym w badaniu rezonansem
magnetycznym [49].

To wtasnie czasteczki miRNA obecne w ptynach ustrojo-
wych budzg najwieksze nadzieje badaczy jako potencjalne
biomarkery, gtownie ze wzgledu na tatwe pozyskiwanie
materiatu oraz ich do$¢ duza stabilnos¢.

Prowadzone sg badania nad znalezieniem pozako-
mérkowych miRNA charakterystycznych dla HF. Z grupy
186 ,krazacych” miRNA poddanej analizie wyselekcjono-
wato grupe czterech czasteczek charakterystycznych dla
HF: miR-423-5p, miR-320a, miR-22 i miR-92b. Wykazano
korelacje miedzy stezeniem wybranych miRNA a takimi
znanymi parametrami HF, jak stezenie BNP, przerost lewej
komory czy powiekszenie lewego przedsionka. Inne bada-
nie pozwolito na odkrycie powigzania miedzy stezeniem
pozakomérkowego miR-499 i miR-122 a ostrag HF [50].

Analizy nad przydatnoScia czasteczek miRNA w diag-
nostyce chordb 42ad4 sercowo-naczyniowego sg bardzo
obiecujgce, wymagaja jednak dalszych szeroko zakrojonych
badan klinicznych.

Podsumowanie

Ogromna liczba badan i publikacji wskazuje na dojmuja-
cg potrzebe znalezienia nowych markeréw przydatnych
w diagnostyce HF. Biomarkery wtéknienia stanowig wazng
grupe wskaznikow pozwalajgcych na wczesne wykrycie
patologii. Ocena zmian ich stezenia we krwi pozwala
na monitorowanie przebiegu choroby, Sledzenie reakcji
na leczenie i prognozowanie ryzyka. Badania stezenia
osoczowych biomarkeréw widknienia sg prostymi, niein-
wazyjnymi i tatwo dostepnymi metodami pomiaru postepu
tego procesu. Aby mozna uznaé dana substancje za uzy-
teczny biomarker wtdknienia i wprowadzi¢ do codziennej
klinicznej praktyki, konieczne jest jednak udowodnienie
zwiazku jej stezenia z parametrami wtdknienia zbadanymi
w biopsji czy drogg magnetycznego rezonansu jagdrowego.
Nalezy potwierdzi¢, czy stezenie danej substancji koreluje
zar6wno z objetoscia frakcji sercowego kolagenu (CVF, col-
lagen volume fraction) mierzong w biopsji, czy tak zwang
objetoscig pozakomérkowg (ECV, extracellular volume)
badang w magnetycznym rezonansie jadrowym. Warto
zaznaczyé, ze gal-3 jest juz markerem wprowadzonym
do diagnostyki laboratoryjnej HF. Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekow zatwierdzita testy diagnostyczne do
oznaczen gal-3 jako pomoc w ocenie rokowania u chorych
z przewlektg HF. Od 2013 roku automatyczna wersja
testu jest dostepna w Europie. Nalezy jednak pamieta¢,
aby przy interpretacji wynikobw oznaczen stezenia gal-3
we krwi uwzgledni¢ ocene funkcji nerek. Obiecujace sa
dotychczasowe wyniki badan nad rola czgsteczek miRNA
w patofizjologii HF, wymagajg jednak jeszcze oceny na
duzych grupach oséb chorych i zdrowych dla potwierdzenia
ich przydatnosci w praktyce kliniczne;.
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Abstract

Cardiovascular diseases, especially heart failure (HF) are the major cause of death worldwide. HF is a leading health
problem with an increasingly incidence and prevalence of the disease, despite advances in medical therapy and in-
terventional cardiology. The treatment of heart failure represents a significant financial burden for healthcare system.

For many years there has been an intense research conducted to find the biological markers that aid in diagnosis, treat-
ment and prognosis, and assessing the effectiveness of therapeutic intervention. They may provide valuable information
for risk stratification. Biomarkers reflect different pathogenic processes in failed heart and correlate with changes in
myocardial structure or function. Fibrosis plays an important role in cardiac remodelling that occurs in heart failure.
Plasma biomarkers of fibrosis can be evaluated as prognostic indicators of myocardial accumulation of fibrous tissue.
They correlated with the extent of cardiac fibrosis. Circulating biomarkers may be a useful tools to monitor the disease
severity and therapeutic response. In our review we aim to analyze the role of well-known and novel biomarkers in the

development of heart failure and their potential clinical utility in diagnostics of HF.

Key words: biological markers, heart failure, myocardial fibrosis, extracellular matrix
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