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Abstrakt

Kauzélna suvislost medzi obezitou, inzulinovou rezistenciou a zdpalom su dnes uz jasne dokazanymi patofyziolo-
gickymi vztahmi. Ovplyvnenie zapalovych mediatorov, ako st TNFa a IL1{3 vSak u pacientov neviedlo ku zlepseniu
inzulinovej citlivosti. Ukazuje sa vsak, Ze takymto cielovym faktorom medzi zépalom a inzulinovou citlivostou by
mohol byt prave galektin 3. Galektiny boli popisané v r. 1994 ako skupina betagalaktozid-viazucich lektinov, pricom
do teraz ich bolo identifikovanych okolo 15. Klasifikuju sa do 3 hlavnych skupin podla ich Strukturdlnych foriem
a podla uhfohydratovych vazobnych miest. O postaveni a Ulohach galektinov v fudskej patolégii existuju stéle ne-
jasnosti, ale napriek tomu sa uznéva ich prinos ako moznych biomarkerov aj pre prognézu. Predlozeny prehlad ro-
zobera niektoré mozné vztahy ku diabetes mellitus 2. typu.
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Abstract

Causal link between obesity, insulin resistance and inflammation are at present the known in their patophysiologic
relationships. However, affecting an inflammatory mediators as TNF-a and IL-13 among patient have not improved
an insulin sensitivity. It is supposed, that the possible such target between an inflammation and insulin sensitivity
may be galectin-3. Gallectins have been described in 1994 as a group of betagalactoside-binding lectins, up today
such identified about 15. They are classified into three main groups after their structure and carbo-hydrate bind-
ing domains. About place and functions of galectins in human pathology we are still not clear, but supposed is the
place as prognostic biomarkers. This review describes some of the connections to type-2 diabetes mellitus.
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Uvod
Galektiny boli popisané v r. 1994 ako odlisna skupina
betagalaktozid-viazucich lektinov [1].

Dodnes bolo ich identifikovanych okolo 15, pricom
sa klasifikuju do 3 hlavnych skupin podla ich Struktural-
nych foriem a podla uhlohydratovych vazobnych miest
(Carbohydrate Recognition Domain — CRD) [2].
= 1. skupina, ktord ma 1 miesto: galektiny 1, 2, 5, 7, 10,

11,13, 14
= 2.skupina s 2 rozdielnymi miestami: galektiny 4, 6, 8,

9,12
= 3. skupina - chimérické galektiny, kde sa tantémovo

opakuju prolinové a glycinové kratke stretches (vet-

venia), ktoré sa spajaju do CRD a tvoria galektin 3 [3].

Na zaklade toho maju potom svoje biologické vlast-
nosti a intracelularne a extracelularne funkcie. Modu-
luju bunkové aktivacie, proliferacie, apoptézu, adhéziu,
migraciu a zapal [4,5].

Galektin 3 (Gal3) je kédovany jednym génom, ktory je
lokalizovany na chromoséme 14. Je exprimovany v jadre,
cytoplazme, mitochondridch, na povrchu buniek a v ex-
traceluldrnom priestore. Na zaklade toho mé ulohy pri ad-
hézii buniek, interakcie matrixu, aktivacii makrofagov, an-
giogenéze, metastdzovani a pri apoptdéze. Vzhladom na
tak siroku biologicku funkcionalitu sa podiela na zapale,
fibréze a na kardidlnych a mozgovych ochoreniach [6,7],
v §tudidch zase pri srdcovom zlyhdvani, kedZe spolu uréuje
procesy spojené s proliferaciou myofibroblastov, fibroge-
nézu, zapal a kardidlnu remodelaciu komor [8].



O postaveni a Ulohach galektinov v [udskej patolégii
existuju stale nejasnosti, ale napriek tomu sa uznava ich
prinos ako moznych biomarkerov pre prognézu. O pri-
nose Gal3 pre klinickd prax sa vo vSeobecnosti uvazuje
v 3 rovinach: prvou je diagnosticky bomarker pri karci-
néme Stitnej zlazy a prognosticky biomarker pri kolo-
rektdlnom karcinome; druhou oblastou prinosu a bio-
markerovej progndzy je pri chronickom oblickovom
ochoreni a tretou je diagnostickd a prognosticka pre-
dikcia srdcového zlyhdvania, vratane predikcie vzniku
a rekurencie fibrilacie predsieni [9].

Galektin 3

Hodnotenie rizika

Koncentracie Gal3 je mozné rozdelit do 3 rizikovych ka-
tegdrii, ako ukdzalo viacero studii, ktoré sledovali pa-
cientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim [10]:

= < 17,8 ng/ml (nizke riziko)

= 17,9-25,9 ng/ml (intermediarne riziko)

= 25,9 ng/ml (vysoké riziko)

Podobne je potrebné upozornit, ze Gal3 moéze byt fa-
lodne zvyseny u pacientov s autoimunitnymi ochore-
niami a u pacientov so zvysenymi hladinami reumato-
idného faktora. Podobne je zvyseny u pacientov s po-
krocilymi $tadiami karcindbmov a stavmi spojenymi
s organovymi fibrézami [11,12].

Galektin a metabolizmus

Suvislost medzi obezitou, inzulinovou rezistenciou
a zapalom su dnes dokazanymi patofyziologickymi
vztahmi. Ovplyvnenie zdpalovych medidtorov, ako su
TNFa a IL1B vsak u pacientov neviedlo ku zlepseniu in-
zulinovej citlivosti. Ukazuje sa vsak, ze takymto ciefom
medzi zapalom a inzulinovou citlivostou by mohol byt
prave Gal3 [13]. Obezita vyvoldva zdpalové reakcie,
ktoré maju viaceré patofyziologické nasledky a vedu
k vyznamnej inzulinovej rezistencii. Zasadnym fak-
torom je tu zapal v metabolickych tkanivéach, vratane
tukového tkaniva, pecene, pankreasu a vo svaloch. Aku-
mulacia makrofagov v nich tvori prozapalovy fenotyp
s lokalnou proliferaciou buniek a cirkulujicich monocy-
tov. Ich nasledkom je tzv. patologicky makrofagovy fe-
notyp [14], ktory je potom klicovym faktorom inzulino-
vej rezistencie. Makrofagy v tomto tkanive tvoria che-

Schéma 1 | Galektin 3 a jeho funkcie
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mokiny, ligand 2 a leukotrién B4, ¢o su chemoatraktiny
pre nahromadenie monocytov. Dalimi mediatormi su
TNFa a interleukinif, ktoré maju priame ucinky na in-
zulinovd citlivost [14]. V klinike vSak ich mozné ovplyv-
nenie neviedlo k moznému liecebnému ovplyvneniu.

Lektin Gal3 je z makrofagov odvodeny podnecovatel

inzulinovej rezistencie a zhorsenej tolerancie glukdzy.
Su to 2 fenotypy zhorsenia glukézovej tolerancie a zvy-
$enia inzulinovej rezistencie. Gal3 pésobi ako ndborovy
faktor na ukladanie monocytov do pecene a tukového
tkaniva. ViaZe sa priamo na inzulinové receptory v me-
tabolickych tkanivach, ¢o je dolezitym krokom v etiol6-
gii asociovaného zapalu. Cesta cez up-reguldciu Gal3 je
u pacientov s obezitou pravdepodobne doélezita nielen
v humdénnej patolégii [15], ale aj ako miesto pre mozny
terapeuticky potencidl. Gal3 je multifunkénym lekti-
nom v biologickych tekutinach a tkanivéach s velmi Siro-
kou distribuciou v bunkdch, membrénach a v extracelu-
larnej matrix. ViaZe stovky ligand s preferenciou afinity
na tie, ktoré maju B-galaktézovy zaklad cez jeho uhlo-
hydratovy okruh. Jeho UG¢inky stéle dobre nepoznédme,
je to pre mnozstvo jeho moznych vazobnych miest.
Gal3 moduluje biologické procesy v zavislosti na jeho
vlastnych hladinéach, jeho ligandoch, ktoré maju kazda
svoje vlastné funkcie. Zvysené hladiny asociuju potom
so zapalom a fibrézou, takze ma svoju cenu aj ako bio-
marker, aj ako terapeutické miesto pri celom spektre
ochoreni. Preto sa stéle hladaju selektivne a uc¢inné in-
hibitory Gal3, ktoré by boli schopné ovplyvnit priamo
miesta ochoreni.

Koncové produkty pokrocilej glykacie (AGEs — Ad-
vanced Glycation End products) si zndmymi Skodli-
vymi sucastami poskodeného kozného krytu u pacien-
tov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Inverznd korela-
cia medzi AGEs a Gal3 je popisana v kontexte hojenia
rdn v tejto skupine pacientov. Z tohto dévodu sa pred-
poklada protektivny ucinok Gal3 proti akumulacii AGEs
aj pri hojeni rdn ako mozny novy lie¢ebny ciel. Meta-
analyza na 5226 pacientoch nasla vyznamnu asocié-
ciu Gal3 s chronickou rendlnou chorobou. Koncentrécie
Gal3 pozitivne asociovali v tejto skupine pacientov s ri-
zikom zavaznych kardiovaskularnych prihod (HR 1,054)
a celkovou mortalitou (HR 1,379). Funkcie galektinu sche-
maticky zhriuju schéma 1 a schéma 2.

Schéma 2 | Galektin 3 a jeho intracelularne

a extracelularne funkcie
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V zapadnej ¢asti Svédska bola realizovana prierezové
Studia SCAPIS (Swedish CArdioPulmonary biolmage Study)
na 989 participujtcich vo veku 50-65 rokov, ktora sledo-
vala galektin 1. Tento adipokin v tukovom tkanive zvy-
Suje energeticky prijem a obezitu, teda markery meta-
bolického syndrému. Nezavisle inverzne asociuje s DM2T
(p < 0,05) a glukézou (p < 0,05) a pozitivne asociuje
s vekom, pohlavim, BMI, inzulinom a CRP - vietko S$ta-
tisticky vyznamne (p < 0,01). Pri univaridtnej korela-
cii galektin 1 koreloval s triacylglycerolmi, inzulinovou
rezistenciou, TNFa, IL6 a HbA , vietko Statisticky vy-
znamne (p < 0,01).

Galektin 1 ma afinitu s betagalaktozidmi a ma proti-
zépalové a proangiogénne ucinky [16]. Expresia galek-
tinu je up-regulovana v tukovom tkanive v experimente
s obezitou pri vysokotukovej diéte a u deti s obezitou
sérové koncentracie galektinu pozitivne koreluju s te-
lesnym tukom [17]. Expresia génu galektin 1 v tukovom
tkanive klesa pri znizeni telesnej hmotnosti a stupa pri
prejedani sa u zdravych oséb [18]. Expresia galektinu
1 je preto regulovand diétnymi intervenciami [19] a hra
funk¢nu dlohu v subkutannom tukovom tkanive u os6b
s DM2T [19]. Zatial nevieme presne, ¢i cirkulujuci galek-
tin 1 asociuje s diabetes mellitus, alebo s metabolickym
syndréomom nezdvisle od hmoty tukového tkaniva.

Svédska popula¢na $tudia u osob stredného veku
SCAPIS (Swedish CArdioPulmonary biolmage Study
(SCAPIS) prekvapujuco ukazala, Ze galektin 1 predikoval
nizsie hladiny u pacientov s DM2T v porovnani s nedia-
betikmi po adjustécii na vek, pohlavie a BMI [20]. Tento
paradoxny nélez inverznej asocidcie véak moze poukazat
na down-regulaciu galektinu 1 genetickymi faktormi,
alebo aj samotnou glukézou u ich predispozicii (metabo-
lickom syndréme) [21,22]. Vieme, Ze subklinicky zdpal
merany IL6 a TNFa v tukovom tkanive asociuje s obezi-
tou a inzulinovou rezistenciou V uvedenej studii sérové
koncentrécie tychto cytokinov tesne korelovali s galekti-
nom 1. CRP asocioval s galektinom 1 nezévisle na hladi-
ndach glukdzy a inzulinu. Tato korelacia ma klinicky vyznam
pri onkologickych karcinémoch a zapale, preto su inhibi-
tory galektinu 1 sledované v prebiehajucich klinickych
Studiach. Galektin 1 teda asociuje s DM2T pri obezite
u o0séb stredného veku nezavisle a galektin 1 asociuje
s metabolickymi markermi tohto ochorenia. Okrem vy-
povednej hodnoty ako kardiovaskuldrneho biomarkera
budicnost méze ukazat, ¢i Gal3 predstavuje aj mozny
lieCebny ciel, predovietkym v skupine pacientov s novo-
definovanym CKM-syndrémom (Cardiovascular-Kidney-
Metabolic syndrome) [23].
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