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Abstrakt
Kauzálna súvislosť medzi obezitou, inzulínovou rezistenciou a zápalom sú dnes už jasne dokázanými patofyziolo-
gickými vzťahmi. Ovplyvnenie zápalových mediátorov, ako sú TNFα a IL1β však u pacientov neviedlo ku zlepšeniu 
inzulínovej citlivosti. Ukazuje sa však, že takýmto cieľovým faktorom medzi zápalom a inzulínovou citlivosťou by 
mohol byť práve galektín 3. Galektíny boli popísané v r. 1994 ako skupina betagalaktozid-viažucich lektínov, pričom 
do teraz ich bolo identifikovaných okolo 15. Klasifikujú sa do 3 hlavných skupín podľa ich štrukturálnych foriem 
a podľa uhľohydrátových väzobných miest. O postavení a úlohách galektínov v ľudskej patológii existujú stále ne-
jasnosti, ale napriek tomu sa uznáva ich prínos ako možných biomarkerov aj pre prognózu. Predložený prehľad ro-
zoberá niektoré možné vzťahy 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-α and IL-1β 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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Úvod
Galektíny boli popísané v  r. 1994  ako odlišná skupina 
betagalaktozid-viažucich lektínov [1].

Dodnes bolo ich identifikovaných okolo 15, pričom 
sa klasifikujú do 3 hlavných skupín podľa ich štrukturál-
nych foriem a podľa uhľohydrátových väzobných miest 
(Carbohydrate Recognition Domain – CRD) [2].

	� 1. skupina, ktorá má 1 miesto: galektíny 1, 2, 5, 7, 10, 
11, 13, 14

	� 2. skupina s 2 rozdielnymi miestami: galektíny 4, 6, 8, 
9, 12

	� 3. skupina – chimérické galektíny, kde sa tantémovo 
opakujú prolínové a glycínové krátke stretches (vet-
venia), ktoré sa spájajú do CRD a tvoria galektín 3 [3].

Na základe toho majú potom svoje biologické vlast-
nosti a  intracelulárne a  extracelulárne funkcie. Modu-
lujú bunkové aktivácie, proliferácie, apoptózu, adhéziu, 
migráciu a zápal [4,5].

Galektín 3 (Gal3) je kódovaný jedným génom, ktorý je 
lokalizovaný na chromosóme 14. Je exprimovaný v jadre, 
cytoplazme, mitochondriách, na povrchu buniek a v ex-
tracelulárnom priestore. Na základe toho má úlohy pri ad-
hézii buniek, interakcie matrixu, aktivácii makrofágov, an-
giogenéze, metastázovaní a  pri apoptóze. Vzhľadom na 
tak širokú biologickú funkcionalitu sa podieľa na zápale, 
fibróze a na kardiálnych a mozgových ochoreniach [6,7], 
v štúdiách zase pri srdcovom zlyhávaní, keďže spolu určuje 
procesy spojené s proliferáciou myofibroblastov, fibroge-
nézu, zápal a kardiálnu remodeláciu komôr [8].
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O postavení a úlohách galektínov v ľudskej patológii 
existujú stále nejasnosti, ale napriek tomu sa uznáva ich 
prínos ako možných biomarkerov pre prognózu. O prí-
nose Gal3 pre klinickú prax sa vo všeobecnosti uvažuje 
v 3 rovinách: prvou je diagnostický bomarker pri karci-
nóme štítnej zľazy a prognostický biomarker pri kolo-
rektálnom karcinóme; druhou oblasťou prínosu a bio-
markerovej prognózy je pri chronickom obličkovom 
ochorení a  treťou je diagnostická a  prognostická pre-
dikcia srdcového zlyhávania, vrátane predikcie vzniku 
a rekurencie fibrilácie predsiení [9].

Galektín 3

Hodnotenie rizika
Koncentrácie Gal3 je možné rozdeliť do 3 rizikových ka-
tegórií, ako ukázalo viacero štúdií, ktoré sledovali pa-
cientov s chronickým srdcovým zlyhávaním [10]:

	� ≤ 17,8 ng/ml (nízke riziko)
	� 17,9–25,9 ng/ml (intermediárne riziko)
	� 25,9 ng/ml (vysoké riziko)

Podobne je potrebné upozorniť, že Gal3 môže byť fa-
lošne zvýšený u  pacientov s  autoimunitnými ochore-
niami a u pacientov so zvýšenými hladinami reumato-
idného faktora. Podobne je zvýšený u pacientov s po-
kročilými štádiami karcinómov a  stavmi spojenými 
s orgánovými fibrózami [11,12].

Galektín a metabolizmus
Súvislosť medzi obezitou, inzulínovou rezistenciou 
a  zápalom sú dnes dokázanými patofyziologickými 
vzťahmi. Ovplyvnenie zápalových mediátorov, ako sú 
TNFα a IL1β však u pacientov neviedlo ku zlepšeniu in-
zulínovej citlivosti. Ukazuje sa však, že takýmto cieľom 
medzi zápalom a inzulínovou citlivosťou by mohol byť 
práve Gal3  [13]. Obezita vyvoláva zápalové reakcie, 
ktoré majú viaceré patofyziologické následky a  vedú 
k  významnej inzulínovej rezistencii. Zásadným fak-
torom je tu zápal v  metabolických tkanivách, vrátane 
tukového tkaniva, pečene, pankreasu a vo svaloch. Aku-
mulácia makrofágov v nich tvorí prozápalový fenotyp 
s lokálnou proliferáciou buniek a cirkulujúcich monocy-
tov. Ich následkom je tzv. patologický makrofágový fe-
notyp [14], ktorý je potom kľúčovým faktorom inzulíno-
vej rezistencie. Makrofágy v tomto tkanive tvoria che-

mokíny, ligand 2 a leukotrién B4, čo sú chemoatraktíny 
pre nahromadenie monocytov. Ďalšími mediátormi sú 
TNFα a  interleukín1β, ktoré majú priame účinky na in-
zulínovú citlivosť [14]. V klinike však ich možné ovplyv-
nenie neviedlo k  možnému liečebnému ovplyvneniu. 
Lektín Gal3  je z  makrofágov odvodený podnecovateľ 
inzulínovej rezistencie a  zhoršenej tolerancie glukózy. 
Sú to 2 fenotypy zhoršenia glukózovej tolerancie a zvý-
šenia inzulínovej rezistencie. Gal3 pôsobí ako náborový 
faktor na ukladanie monocytov do pečene a tukového 
tkaniva. Viaže sa priamo na inzulínové receptory v me-
tabolických tkanivách, čo je dôležitým krokom v etioló-
gii asociovaného zápalu. Cesta cez up-reguláciu Gal3 je 
u pacientov s obezitou pravdepodobne dôležitá nielen 
v humánnej patológii [15], ale aj ako miesto pre možný 
terapeutický potenciál. Gal3  je multifunkčným lektí-
nom v biologických tekutinách a tkanivách s veľmi širo-
kou distribúciou v bunkách, membránach a v extracelu-
lárnej matrix. Viaže stovky ligánd s preferenciou afinity 
na tie, ktoré majú B-galaktózový základ cez jeho uhľo-
hydrátový okruh. Jeho účinky stále dobre nepoznáme, 
je to pre množstvo jeho možných väzobných miest. 
Gal3 moduluje biologické procesy v závislosti na jeho 
vlastných hladinách, jeho ligandoch, ktoré majú každá 
svoje vlastné funkcie. Zvýšené hladiny asociujú potom 
so zápalom a fibrózou, takže má svoju cenu aj ako bio-
marker, aj ako terapeutické miesto pri celom spektre 
ochorení. Preto sa stále hľadajú selektívne a účinné in-
hibítory Gal3, ktoré by boli schopné ovplyvniť priamo 
miesta ochorení.

Koncové produkty pokročilej glykácie (AGEs  – Ad-
vanced Glycation End products) sú známymi škodli-
vými súčasťami poškodeného kožného krytu u pacien-
tov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Inverzná korelá-
cia medzi AGEs a Gal3  je popísaná v kontexte hojenia 
rán v tejto skupine pacientov. Z tohto dôvodu sa pred-
pokladá protektívny účinok Gal3 proti akumulácii AGEs 
aj pri hojení rán ako možný nový liečebný cieľ. Meta-
analýza na 5 226  pacientoch našla významnú asociá-
ciu Gal3 s chronickou renálnou chorobou. Koncentrácie 
Gal3 pozitívne asociovali v tejto skupine pacientov s ri-
zikom závažných kardiovaskulárnych príhod (HR 1,054) 
a celkovou mortalitou (HR 1,379). Funkcie galektínu sche-
maticky zhrňujú schéma 1 a schéma 2.

Schéma 1 | Galektín 3 a jeho funkcie

Schéma 2 | �Galektín 3 a jeho intracelulárne  
a extracelulárne funkcie
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V západnej časti Švédska bola realizovaná prierezová 
štúdia SCAPIS (Swedish CArdioPulmonary bioImage Study) 
na 989 participujúcich vo veku 50–65 rokov, ktorá sledo-
vala galektín 1. Tento adipokín v tukovom tkanive zvy-
šuje energetický príjem a obezitu, teda markery meta
bolického syndrómu. Nezávisle inverzne asociuje s DM2T 
(p < 0,05) a  glukózou (p < 0,05) a  pozitívne asociuje 
s vekom, pohlavím, BMI, inzulínom a CRP – všetko šta-
tisticky významne (p < 0,01). Pri univariátnej korelá-
cii galektín 1 koreloval s triacylglycerolmi, inzulínovou 
rezistenciou, TNFα, IL6  a  HbA1c, všetko štatisticky vý-
znamne (p < 0,01).

Galektín 1 má afinitu s betagalaktozidmi a má proti-
zápalové a proangiogénne účinky [16]. Expresia galek-
tínu je up-regulovaná v tukovom tkanive v experimente 
s obezitou pri vysokotukovej diéte a u detí s obezitou 
sérové koncentrácie galektínu pozitívne korelujú s  te-
lesným tukom [17]. Expresia génu galektín 1 v tukovom 
tkanive klesá pri znížení telesnej hmotnosti a stúpa pri 
prejedaní sa u  zdravých osôb [18]. Expresia galektínu 
1 je preto regulovaná diétnymi intervenciami [19] a hrá 
funkčnú úlohu v subkutánnom tukovom tkanive u osôb 
s DM2T [19]. Zatiaľ nevieme presne, či cirkulujúci galek-
tín 1 asociuje s diabetes mellitus, alebo s metabolickým 
syndrómom nezávisle od hmoty tukového tkaniva.

Švédska populačná štúdia u  osôb stredného veku 
SCAPIS (Swedish CArdioPulmonary bioImage Study 
(SCAPIS) prekvapujúco ukázala, že galektín 1 predikoval 
nižšie hladiny u pacientov s DM2T v porovnaní s nedia-
betikmi po adjustácii na vek, pohlavie a BMI [20]. Tento 
paradoxný nález inverznej asociácie však môže poukázať 
na down-reguláciu galektínu 1  genetickými faktormi, 
alebo aj samotnou glukózou u ich predispozícii (metabo-
lickom syndróme) [21,22]. Vieme, že subklinický zápal 
meraný IL6 a TNFα v tukovom tkanive asociuje s obezi-
tou a inzulínovou rezistenciou V uvedenej štúdii sérové 
koncentrácie týchto cytokínov tesne korelovali s galektí-
nom 1. CRP asocioval s galektínom 1 nezávisle na hladi-
nách glukózy a inzulínu. Táto korelácia má klinický význam 
pri onkologických karcinómoch a zápale, preto sú inhibí-
tory galektínu 1  sledované v  prebiehajúcich klinických 
štúdiách. Galektín 1  teda asociuje s  DM2T pri obezite 
u  osôb stredného veku nezávisle a  galektín 1  asociuje 
s metabolickými markermi tohto ochorenia. Okrem vý-
povednej hodnoty ako kardiovaskulárneho biomarkera 
budúcnosť môže ukázať, či Gal3  predstavuje aj možný 
liečebný cieľ, predovšetkým v skupine pacientov s novo-
definovaným CKM-syndrómom (Cardiovascular–Kidney–
Metabolic syndrome) [23].
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