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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Udzial galektyny 3 w rozwoju stanu przedrzucawkowego

Galektyna 3 nalezy do grupy biatek lektynowych wigzacych B-galaktozydazy. Jej
glowne funkcje biologiczne to udziat w procesach witoknienia i odpowiedzi zapalnej, regulacji
adhezji miedzykomorkowej, angiogenezie, roznicowaniu komorek i ochronie przed apoptoza.
Oznaczanie galektyny 3 w surowicy krwi, razem z oceng kliniczna, jest obecnie uznanym
czynnikiem prognostycznym w niewydolnosci serca, zarowno przewleklej, jak i ostre;j.
Galektyna 3 moze peti¢ funkcj¢ biomarkera takze w innych chorobach uktadu sercowo-

naczyniowego, m.in. w chorobie niedokrwiennej serca oraz nadci$nieniu t¢tniczym.

Rola galektyny 3 w przebiegu ciagzy nie zostata jeszcze wyjasniona. Jak dotad nie ma
badan dotyczacych stezenia galektyny 3 w surowicy krwi w przebiegu cigzy, zardéwno
fizjologicznej, jak 1 powiklanej stanem przedrzucawkowym. Niemniej jednak na podstawie
dostgpnych prac mozna przypuszczac, ze galektyna 3 odgrywa istotng rol¢ w rozwoju stanu

przedrzucawkowego i/lub jego powiktan.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego stan
przedrzucawkowy jest definiowany klasycznie jako nadci$nienie te¢tnicze rozwijajace si¢ po
20-tym tygodniu cigzy z towarzyszacym znamiennym biatkomoczem (>0,3 g/dobg w 24-
godzinnej zbidrce moczu lub wspdtczynnik albuminy:kreatynina >30 mg/mmol w przygodne;j
probce moczu). Gloéwng przyczyna rozwoju choroby jest nieprawidtowa inwazja trofoblastu w
Sciang tetnic spiralnych macicy, ktéra prowadzi do zmniejszenia perfuzji w rozwijajacym si¢
tozysku, a nastgpnie do uwolnienia szeregu substancji, ktére uszkadzaja $rodbtonek
naczyniowy, co skutkuje rozwojem uogdlnionej choroby u matki pod postacia nadci$nienia
tetniczego oraz zmian narzadowych. U kobiet ze stanem przedrzucawkowym obserwuje si¢
czesto powiktania kardiologiczne — przerost lewej komory serca oraz zaburzenia relaksacji, jak

réwniez zaburzenia czynno$ci nerek.

Celem pracy byla ocena potencjalnej roli galektyny 3 w rozwoju stanu
przedrzucawkowego. Badanie zaplanowano tak, aby wyjasni¢ czy u kobiet z preeklampsja
galektyna 3 jest raczej markerem subklinicznej niewydolnosci serca, czy moze jej udziat w

rozwoju choroby jest zwigzany ze zwigkszona produkcja tozyskowa. Postawiono hipoteze, ze



u kobiet cigzarnych ze stanem przedrzucawkowym stezenie galektyny 3 w surowicy krwi moze
by¢ nieprawidlowe, a ponadto w niewielkim stopniu zwigzane z wczesnym uszkodzeniem
nerek i migs$nia sercowego w przebiegu choroby i wynikaé raczej z nieprawidtowych procesow

zachodzacych w tozysku, lezacych u podstawy patomechanizmu preeklamps;ji.

Do badania wilaczono 77 pacjentek: 39 kobiet do grupy badanej (ze stanem
przedrzucawkowym rozpoznanym wg kryteriow ESC) oraz 38 zdrowych ci¢zarnych do grupy
kontrolnej. U kazdej pacjentki oceniano nast¢pujace parametry: - stezenie galektyny 3 w
surowicy krwi; -ekspresja galektyny 3 w tozysku; - stezenie sFlt-1 i PIGF w surowicy krwi; -
stezenic NTproBNP w surowicy krwi; - st¢zenie cystatyny C w surowicy krwi; - stezenie
kreatyniny w surowicy krwi oraz eGFR; - funkcja skurczowa i rozkurczowa lewej komory
serca pacjentki na podstawie parametrow echokardiograficznych. Dokumentowano takze dane
na temat chorob wspotistniejacych, przebiegu ciazy i porodu, a takze Stanu urodzeniowego

noworodka.

W grupie kobiet ze stanem przedrzucawkowym stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze stezenie galektyny 3 w surowicy krwi w poréwnaniu do zdrowych cigzarnych, a takze
wickszg ekspresje tego biatka w tozysku, zar6wno w trofoblascie pozakosmkowym (EVT), jak
1 w syncytiotrofoblascie (STB). U pacjentek z preeklampsja zwigkszona ekspresja galektyny 3
w EVT korelowata ze stezeniem sFlt-1 w surowicy krwi, z kolei ekspresja w STB korelowata
ze stezeniem galektyny 3 w surowicy krwi, a takze ze stezeniem NT-proBNP w surowicy krwi
(w tym wypadku ujemnie). Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu galektyny 3 w
surowicy krwi i jej ekspresji w tozysku pomiedzy kobietami z wezesng 1 pdzng postacia stanu
przedrzucawkowego. Po wyodrgbnieniu osobno pacjentek z zespotem HELLP ekspresja
galektyny 3 w EVT rodznila si¢ pomigdzy grupami i byla najmniejsza w grupie pacjentek z

zespotem HELLP.

U cig¢zarnych z preeklampsjg obserwowano znaczne zaburzenie rownowagi pomi¢dzy
czynnikami angio- i antyangiogennymi z przesuni¢ciem w strong procesow antyangiogennych:
stezenie PIGF w surowicy krwi bylo znaczaco nizsze, a stezenie sFlt-1 w surowicy krwi oraz
wspolczynnik sFlt-1/PIGF znaczaco wyzsze niz u kobiet w ciazy fizjologicznej. Zaburzenia te
byly rowniez znacznie bardziej nasilone u pacjentek z wczesng postacig stanu
przedrzucawkowego w porownaniu do cigzarnych z pdzng postaciag choroby. Po
wyodrebnieniu osobno pacjentek z zespolem HELLP, to wiasnie u nich aktywnos$¢

antyangiogenna byla najwigksza.



Kobiety ze stanem przedrzucawkowym charakteryzowaly si¢ gorsza czynnoS$cig serca
niz zdrowe ci¢zarne, prezentujgc dyskretne zaburzenia struktury oraz funkcji rozkurczowej
lewej komory. W badaniu echokardiograficznym u kobiet z grupy badanej stwierdzono istotnie
wigksza grubo$¢ przegrody miedzykomorowej oraz tylnej Sciany lewej komory. Funkcja
skurczowa lewej komory byla zachowana, a frakcja wyrzutowa nie roznita si¢ istotnie
pomiedzy grupami. Funkcja skurczowa prawej komory rowniez byta zachowana, jednak nieco
gorsza u cigezarnych z grupy badanej (wyzsze wartosci s’). U pacjentek z preeklampsja
stwierdzono zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory pod postacia podwyzszonych
wartosci wskaznika E/E’. Nie stwierdzono istotnych réznic w parametrach oceny
echokardiograficznej serca pomiedzy pacjentkami z wczesng i p6zng postacig preeklamps;ji.
Stezenie NT-proBNP w surowicy krwi bylo natomiast istotnie wyzsze w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej, jak rowniez u ci¢zarnych z wczesng postacig stanu przedrzucawkowego w
porownaniu do poznej postaci choroby. Po wyodrgbnieniu osobno pacjentek z zespotem
HELLP to wtasnie w tej grupie stezenie NT-proBNP byto najwyzsze. Stwierdzono wyrazny
zwigzek NT-proBNP, a takze niektorych parametréw echokardiograficznych (PWs 1 E/e’) z
markerami nieprawidtowej implantacji — PIGF, sFIt-1 i wspotczynnikiem sFlt-1/PIGF. Badane
markery dysfunkcji migénia sercowego (zarowno NT-proBNP, jak 1 parametry

echokardiograficzne) nie zalezaly natomiast od st¢zenia galektyny 3 w surowicy krwi.

Pacjentki ze stanem przedrzucawkowym charakteryzowaly si¢ roéwniez gorsza
czynnoscia nerek niz zdrowe ci¢zarne — mialy one wyzsze st¢zenia kreatyniny i cystatyny C w
surowicy krwi oraz nizsze warto$ci eGFR. Nie stwierdzono natomiast réznic pomig¢dzy
wczesng a poézng postacig stanu przedrzucawkowego. Dopiero po wyodrebnieniu osobno
pacjentek z zespotem HELLP wykazano réznice w stezeniu kreatyniny w surowicy krwi i bylo
ono najwigksze wilasnie u tych pacjentek. Parametry funkcji nerek wyraznie korelowaty ze
stanem antyangiogennym i to zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej, nie zalezaly

natomiast od stezenia galektyny 3 w surowicy krwi.

W dyskusji oméwiono wyniki w odniesieniu do badan innych autorow. Zwrdcono
uwagg na fakt, iz przeprowadzone badanie jest pierwszym oceniajagcym st¢zenie galektyny 3
w surowicy krwi w grupie kobiet z preeklampsja, takze w odniesieniu do zmian narzagdowych
zwigzanych z chorobg oraz ekspresji tego biatka w tozysku. Otrzymane wyniki potwierdzity
postawiong hipoteze badawcza i wykazaly, ze zrodtem galektyny 3 u kobiet ze stanem
przedrzucawkowym jest najprawdopodobniej produkcja tozyskowa tego biatka, a nie

dysfunkcja mig$nia sercowego i nerek. Co wiecej, wydaje si¢, ze galektyna 3 moze by¢



transportowana z tozyska do krwioobiegu matki za posrednictwem mikroczasteczek
syncytiotrofoblastu. Wysunieto takze teori¢, ze galektyna 3, dzigki swoim funkcjom
biologicznym, stanowi  najprawdopodobniej mechanizm  kompensacyjny  wobec
nieprawidtowych zmian, jakie zachodza na wczesnym etapie cigzy u kobiet, ktdre rozwing stan

przedrzucawkowy i ktére stanowig przyczyng rozwoju choroby ogoélnoustrojowe;.



