Przeglad biochemicznych markerow dysfunkcji mie$nia sercowego

STRESZCZENIE

Pomimo rozwoju medycyny choroby serca sa obecnie najwiekszym problemem zdrowot-
nym na $wiecie z gwaltownym wzrostem liczby zgonéw. Najgrozniejsze i najczestsze z
nich to zawat serca i niewydolnos¢ serca, ktére moga prowadzié¢ do ostrych zespotow wien-
cowych. Badania nad ich biochemicznymi markerami napedzane sa potrzeba wczes$niejszej
diagnozy. Zalozenia obejmuja zdolnos¢ markeréw do wczesnego wykrywania choroby, ich
wysoka specyficznoéé dla miesnia sercowego oraz wiarygodnosé wynikow testow. Troponi-
ny sercowe i peptydy natriuretyczne, ktore sa rutynowo stosowane jako narzedzia diagno-
styczne, maja kluczowe znaczenie w diagnozowaniu zawaléw i niewydolnosci serca. Bialka
ST-2 i h-FABP sa obiecujacymi narzedziami diagnostycznymi, ale zaden z dotychczas od-
krytych markeréw nie jest idealny. Galektyna 3, kopeptyna czy albumina modyfikowana
niedokrwieniem (IMA) sa obiecujacymi markerami wciaz wymagajacymi dalszych badan
klinicznych. Literatura naukowa dotyczaca biomarkeréow dysfunkcji serca podkresla obawy
specjalistéw a wyniki badan wymagaja dalszej krytycznej analizy z wykorzystaniem analizy
wielomarkerowej oraz sztucznej inteligencji w analizie danych laboratoryjnych.

WPROWADZENIE

Choroby ukladu krazenia (ChUK) sa gtéwna przyczyna zgonéw na calym
Swiecie, odpowiadajac za 45% catkowitej $miertelnosci spoleczefistwa [1]. Czyn-
niki ryzyka choroby wieficowej obejmuja podeszlty wiek, nieprawidlowy poziom
cholesterolu w poszczegdlnych frakcjach lipoprotein, palenie tytoniu, cukrzyce,
wysokie ci$nienie krwi, nadwage i otytos¢ a takze wskazniki stanu zapalnego
i czynniki prozakrzepowe [2]. Naukowcy poszukuja nowszych metod diagno-
stycznych, a markery biochemiczne zyskujq na znaczeniu [1]. Biomarker powi-
nien charakteryzowac sie¢ wysoka czuloscig i swoistoscig, wykrywajac dysfunk-
cje miednia sercowego wczesnie i konkretnie w krwiobiegu [3,4]. Dodatkowo
powinien by¢ uwalniany szybko w ilosci proporcjonalnej do uszkodzenia i po-
zostawaé obecny w surowicy tak dtugo, aby mozliwe byto jego ilosciowe ozna-
czenie [4]. Obecnos¢ biomarkeréw pozwala na wczesne wykrycie wielu choréb
ukladu krazenia, a w szczeg6lnosci niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure),
ostrego zespotu wiericowego (OZW), zawalu miesnia sercowego (AML, ang. acu-
te myocardial infarction), niedokrwienia serca, wstrzasu kardiogennego, migota-
nia przedsionkéw, kardiomiopatii, choroby zastawek serca i wielu innych [5]. W
rutynowej praktyce klinicznej stosowanymi na szeroka skale biomarkerami sa
peptydy natriuretyczne oraz troponiny sercowe. Coraz wieksza uwage skupiaja
jednak nowe markery biochemiczne, ktére moga odgrywac znaczaca role w r6z-
nicowaniu i przewidywaniu przyszlych zdarzern sercowych i okaza¢ sie bardziej
skuteczne niz dotychczas stosowane narzedzia diagnostyczne [1].

NAJPOPULARNIEJSZE I NAJSKUTECZNIEJSZE BIOMARKERY

TROPONINY SERCOWE

Troponiny sercowe (cTn) to standardowe markery diagnostyczne AMI i stra-
tyfikacji ryzyka pacjentéw z OZW [6,7], szczeg6lnie u chorych, u ktérych nie
obserwuje sie zmian w zapisie EKG (elektrokardiogram) lub zawalowi nie to-
warzyszy boél wiericowy, badz tez pojawia sie bdl niespecyficzny [3]. Pierwsze
testy troponin sercowych zostaly wykonane w latach 80-tych XX wieku a za-
wal mies$nia sercowego zostal zdefiniowany jako stan, w ktérym dochodzi do
przekroczenia poziomu cTn w surowicy krwi powyzej 99 percentyla [6] z towa-
rzyszacym bélem w klatce piersiowej lub zmianami w EKG [8]. Stwierdzono,
iz zawartos¢ cTn w osoczu jest zwiekszona nie tylko w przypadku zawatu, ale
takze przy zapaleniu mieénia sercowego, ostrej lub przewlektej niewydolnosci
serca, kardiomiopatii , takotsubo”, migotaniu przedsionkéw czy rozszczepieniu

aorty [1].
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Rycina 1. Struktura kompleksu troponinowego/ rodzaje troponin sercowych
(cTn).

Sposréd trzech istniejacych izoform cTn: troponiny C
(¢TnC), troponiny I (cTnl), oraz troponiny T (¢TnT), miesier
sercowy zawiera dwie ostatnie, r6znigce sie od troponiny
mieéni szkieletowych (¢TnC) sekwencja i dlugoscia fanicu-
cha N-koricowego, stad tez uwazane sa one za praktycznie
calkowicie swoiste dla miokardium [9] (Ryc.1). Mimo du-
zego podobieristwa diagnostycznego obu izoform, wzrost
stezenia ¢T'nT nastepuje nieco wczesniej niz w przypadku
cTnl, oznaczanie za$ troponiny I, wystepujacej wylacznie w
mieéniu sercowym powoduje spadek liczby wynikéw fal-
szywie dodatnich [7]. Poziom oznaczanej cTn odzwiercie-
dla wielkoé¢ zmian niefizjologicznych w mie$niu sercowym
i zwieksza si¢ wraz z wzrostem powierzchni serca, ktorej
dotyczy zmiana [10]. Troponina sercowa ma wiele zalet, ale
nie jest idealnym markerem diagnostycznym ze wzgledu na
klasyfikacje jako ,p6zny” (Tabela 1).

Sposréd dostepnych testéw do wykrycia c¢Tn, nadrzed-
na role odgrywaja wysokoczule testy troponinowe (hs-cTn,
ang. highly sensitive cardiac troponin), ktére w znacznej mierze
pozwalaja zredukowaé wady dotychczasowo stosowanych
testow. Najwieksza ich zaleta jest wysoka czulos¢ diagno-
styczna, wynoszaca okoto 90% juz w momencie przyjecia
do szpitala, ktéra wzrasta do niemal 100% po 3-6 godzinach.
Pozwala to na znacznie szybsza diagnostyke zawatu serca,
lub tez ewentualne jego wykluczenie, tym samym zapew-
niajac lepsze rokowania u pacjenta. Wada jest niewielkie
obnizenie swoistosci testu w stosunku do AMI, przez co
stezenie markera moze wzrasta¢ w wielu sytuacjach nie
dotyczacych bezposrednio tego schorzenia [8]. Do takich

Rycina 2. Aminokwasowa struktura peptydow natriuretycznych (NP).

zaburzeni/choréb naleza najczesciej: niewydolno$é nerek,
udar mézgu, bardzo duzy wysilek fizyczny, zmiany okoto-
operacyjne czy niewydolnos¢ serca [10]. W celu odréznienia
tych stanéw od stanu zawalowego zazwyczaj wykonuje sie
ocene dynamiki stezen troponin w czasie [8]. Oznaczanie
troponin wykonuje sie¢ takze w przypadku okotoopera-
cyjnego uszkodzenia serca oraz przy ocenie jego protekcji
podczas zabiegu [4]. Niezbedne jest réwniez, poprzez spe-
cjalistyczne analizy, odpowiednie oszacowanie wartosci
referencyjnych, tak, aby mozliwe bylo rozréznienie urazu
od zawatu. Wyznaczone w ten sposéb wartosci stezen swo-
istych dla mieénia sercowego troponin sercowych sa nizsze
u pacjentéw, u ktérych zabieg przebiegt bez powiklan niz
na przyktad u pacjentéw w 12 godzinie po zabiegu pomo-
stowania tetnic wieficowych, w przypadku zawatu serca
[4]. Sa to markery stosowane rutynowo a testy, gléwnie im-
munoenzymatyczne (Testy Point-of-Care) do ich oznaczen
sa szeroko dostepne i stosunkowo tanie.

PEPTYDY NATRIURETYCZNE

Peptydy natriuretyczne (NP) to grupa biatek o aktyw-
noéci hormonalnej, odpowiadajacych za prawidlowa go-
spodarke wodno-elektrolitowa, pelnigcych takze funkcje
regulatoréw czynnosciowych ukladu krazenia, szczegélnie
w diagnostyce HF [11] (Ryc.2). Sposréd szesciu dotychcza-
sowo poznanych i scharakteryzowanych NP, w diagnostyce
HF najczeéciej wykorzystywane sa oznaczenia peptydu na-

Tabela 1. Charakterystyka niektérych markeréw- opracowano na podstawie [7].

Czas od
Wykrywalnoéé poczatku
markera wzrostu (okno
diagnostyczne)

Czas do
osiggniecia
stezenia
maksymalnego

Czas do
normalizacji
stezenia

Czuloéé w
pierwszych
godzinach
OZW (0-6h)

Wiarygodnosé
markera w
badaniach
Klinicznych

Szybkos¢

.. Kardioswoistosc¢
uwalniania

Troponiny sercowe (cTnT,cTnl)
cTnT- érednio Mata/

Pézny 4-6 godzin 12-24 godziny 7 dni; ¢rednia Mata Duza Duza

Mioglobina

Bardzo wczesny 2-3 godziny 6-8 godzin 20-24 godziny  Srednia Srednia Mata Mata/Srednia

Izoenzym kinazy fosfokreatynowej CK-MB

’ 4-5 godzin Mata/Srednia Mata/Srednia Srednia/ ’
Srednio wezesny (3,5 godziny dla  12-16 godzin 48-96 godzin (dla CK- (dla CK- Duza (dla CK-  Srednia
CK-MBmass) MBmass) MBmass) MBmass

Sercowe biatko wigzace kwasy tluszczowe h-FABP
Bardzo wczesny 0,5-1 godziny 4-10 godzin 24 godziny Duza Duza Srednia/ Duza  Srednia/ Duza

Izoenzym fosforylazy glikogenowej GP-BB

Bardzo wczesny 1-4 godziny 6-12 godzin 24-48 godzin Srednia/ Duza  Srednia Srednia Mata
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Tabela 2. Wplyw sytuagji klinicznych na stezenie NP w osoczu krwi - opracowa-
no na podstawie [11].

Czynniki podwyzszajace stezenie NP Czynniki obnizajace

stezenie NP:

(inne niz niewydolnos¢ serca):

pozny wiek

zaburzenia lewej komory serca
nadkomorowe zaburzenia rytmu
-migotanie przedsionkow

nadci$nienie tetnicze ré6znego pochodzenia
ostre uszkodzenie/ nerek
niewydolnosé nerek

ostre zespoly wiericowe (OZW)
choroby ptuc w tym zatorowos¢ ptucna
omdlenia kardiogenne

choroby z podwyzszonym rzutem
serca np. nadczynnoé¢ tarczycy
niektore leki w tym aspiryna

ponadnormatywna
masa ciala, otytosé
zaciskajgce zapalenie
osierdzia (ZZO)
ostry obrzek ptuc
niektore leki, w tym:
leki moczopedne,
leki rozkurczajgce
naczynia krwionos$ne

triuretycznego typu B (BNP, ang. B-type natriuretic peptide),
a takze jego prohormonu, o diuzszym okresie péttrwania,
czyli N-koricowego peptydu natriuretycznego typu B (NT-
-proBNP, ang. N-terminal proB-type natriuretic peptide) [3,11].
Wazna role w organizmie czlowieka spelnia réwniez przed-
sionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, ang. atrial natriure-
tic peptide), ktory ze wzgledu na swoj krotki okres péttrwa-
nia nie jest rutynowo stosowany jako biomarker niewydol-
nosci serca [11]. Z przeksztalceri jego prekursora powstaje
niedawno scharakteryzowany srodkowo-regionalny przed-
sionkowy propeptyd natriuretyczny (MR-proANP, ang. mi-
dregional pro-atrial natriuretic peptide), ktéry okazuje si¢ coraz
bardziej obiecujagcym biomarkerem [11]. Peptydy ANP oraz
MR-proANP sa wytwarzane przez kardiomiocyty przed-
sionkéw serca, a bodZcem do ich wydzielenia jest wzrost ci-
$nienia tetniczego, a takze czestosci skurczéw serca [11,12].

Odchylenia od prawidlowej wartosci stezeri peptydow
natriuretycznych umozliwiaja rozpoznanie w gtéwnej mie-
rze dwéch schorzeni: niewydolnosci serca oraz nadci$nienia
tetniczego. Postep badan nad tymi zwigzkami doprowadzit
do poznania kolejnych mechanizméw dzialania NP oraz
poznania patogenezy kolejnych choréb ukladu krazenia
(CVD, ang. cardiovascular diseases). Odkryto dzialanie ANP
miedzy innymi jako czynnika rozkurczajacego miesnie
gladkie naczyn krwionosénych, regulujacego objetos¢ ptynu
wewnatrzkomérkowego, zmniejszajacego przerost serca
oraz jego widknienie oraz ograniczajacego dziatanie ukla-
du RAA (renina-angiotensyna-aldosteron). BNP ogranicza
wldknienie, a takze przebudowe Scian komor serca, rozkur-
cza kardiomiocyty budujace komory serca oraz zmniejsza
efekt dziatania, ktéry powoduje uktad RAA [11].

Rozpoznanie HF, wedlug danych Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, ang. European Society of
Cardiology) wystepuje w momencie przekroczenia stezenia
400 pg/ml BNP oraz 2000 pg/ml NT-proBNP, natomiast
schorzenie to mozna wykluczy¢, gdy stezenie marke-
réw wynosi ponizej 100 pg/ml BNP oraz 400 pg/ml NT-
-proBNP [4]. Zaobserwowano, Ze istnieja czynniki mogace
przyczyni¢ sie do zmiany stezen peptydéw natriuretycz-
nych, przez co moze dochodzi¢ do falszywej diagnozy HF
(Tabela 2). Oznaczenie NP jest cennym narzedziem istotnie
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zwigkszajacym szanse na ustalenie prawidtowej diagnozy,
nawet w sytuacji braku dostepu do bardziej zaawansowa-
nych metod diagnostycznych (przylézkowy pomiar BNP).
Wynik pomiaru BNP nalezy analizowa¢ w kontekscie obra-
zu klinicznego, nigdy osobno.

BIOMARKERY STOSOWANE RUTYNOWO
BIOMARKERY ZAPALNE
Interleukina-6

IL-6 (ang. interleukin-6) jest cytokina produkowang w
watrobie. Jest regulatorem odpowiedzi przeciwzakaznej,
jest zaangazowana w procesy ostrej fazy w odpowiedzi
immunologicznej nieswoistej. Wykazuje dziatanie w pro-
cesach krwiotwoérczych (Ryc.3). Jej duze ilodci wystepuja u
0s0b starszych oraz u os6b ze zwiekszonym wskaznikiem
masy ciala [13,14]. W procesie ostrej fazy, ktéry inicjuje IL-6,
powstaja biatka: biatko C-reaktywne oraz hepcydyna, ktére
spetniaja wazne funkcje w uktadzie immunologicznym oraz
reguluja poziom zelaza w watrobie [14]. IL-6 jest klasyfiko-
wana jako krytyczny marker zapalenia, majacy wplyw na
wykrycie, ocene ryzyka oraz rokowania u pacjentow z AMI
Badania potwierdzily, iz ekspresja tego biatka jest zwiekszo-
na w indukowanym zawale serca, ktéry nastepuje na sku-
tek przerostu przegrody miedzykomorowej, co $wiadczy o
mozliwodciach diagnostycznych tej cytokiny. Zwiekszona
ilos¢ IL-6 zaobserwowano réwniez w ostrych zespolach
wieficowych oraz nasilonej miazdzycy tetnic wiencowych
[5,15]. Dodatkowo, wysokie stezenie interleukiny 6 jest tak-
ze zwiazane z incydentami sercowymi, w niestabilnej cho-
robie niedokrwiennej serca, koreluje z pogorszeniem klasy
niewydolnosci wedtug klasyfikacji NYHA i funkcji lewej
komory, ukazujac tym samym potencjalny cel diagnostycz-
ny markera pomimo iz jego oznaczeri nie wykonuje sie¢ w
kazdym laboratorium [15].

Biatko C-reaktywne

Biatko CRP (ang. C-reactive protein) zaliczane jest do bia-
tek ostrej fazy, aktywujacych klasyczng droge dopelniacza,
wzmagajacych procesy fagocytozy i opsonizacji. Na jego
synteze w watrobie, regulujacy wplyw wywieraja inter-
leukiny: IL-6, oraz IL-1P (ang. interleukin-1f), wraz z czyn-
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Rycina 4. Struktura i aktywnosc biologiczna biatka C-reaktywnego (CRP).

nikiem martwicy nowotworéw TNF-a (ang. tumor necrosis
factor-a). Rola CRP, jest udzial w procesach nieswoistej od-
powiedzi organizmu podczas obrony immunologicznej,
jest najczesciej stosowanym biomarkerem stanu zapalnego
[2, 3]. Zastosowanie oznaczeri CRP w kardiologii polega na
jego wykorzystaniu jako markera diagnostycznego choréb
sercowo-naczyniowych, u ktérych podstaw leza procesy
miazdzycowe. Dodatkowo, u pacjentéw z nowotworami
zlodliwymi ukladu krwionoénego jest stosowany gléwnie
jako marker rokowniczy [16-18].

Pomimo duzej czulosci jego oznaczeri, CRP nalezy do
markeréw nieswoistych, ktérego stezenie dynamicznie
wzrasta, zwlaszcza podczas uszkodzen lub martwicy tka-
nek oraz zakazer bakteriami gram-ujemnymi, gdzie jego
stezenie przekracza¢ moze 500 mg/L [3,17,18]. Badania
przeprowadzane w ostatnich latach wskazuja na biatko
CRP jako czynnik proaterogenny, czyli sprzyjajacy rozwo-
jowi miazdzycy, prowadzacy miedzy innymi do dysfunk-
qji srédbtonka oraz destabilizacji blaszki miazdzycowej, co
sprzyja powstawaniu zakrzepu zmniejszajacego droznosc
tetnic, a takze rozwojowi OZW [16-18]. Istnieja takze do-
wody, potwierdzone badaniami klinicznymi, iz wzrost
stezenia tego biatka wigze sie¢ ze wzrostem wystepowania
czynnikéw zwiekszajacych ryzyko ChUK [16]. Nalezy pod-
kresli¢ jednak, iz nie jest on markerem pozwalajacym na
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rozpoznanie OZW. Ponadto oznaczeniu CRP powinno to-
warzyszy¢ takze oznaczenie profilu lipidowego, zwlaszcza
u chorych o umiarkowanym ryzyku rozwoju choréb ukladu
krazenia [2,3] (Ryc.4).

Dotychczas wykazano, ze biatko C-reaktywne jest nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka zawatu serca, udaru mézgu,
choroby tetnic obwodowych oraz nagtej $mierci z przyczyn
sercowych zaréwno u kobiet jak i mezczyzn, nie wykazu-
jacych zadnych objawéw [2]. Obecnie oznaczenia CRP do-
konuje si¢ za pomoca wysokoczulych testéw hs-CRP (ang.
highly sensitive C-reactive protein), a ich wyniki majq stuzy¢
do oceny ryzyka wystapienia incydentéw sercowych u pa-
cjentéw, u ktérych dotychczas nie wystapity objawy ChUK
oraz objawy infekcji mogace powodowaé falszywe wyni-
ki [17,18]. Oznaczenia zaleca sie takze u chorych z grupy
umiarkowanego ryzyka. Ustalono normy stezenia markera,
majace stuzy¢ do interpretacji wynikéw: warto$¢ ponizej
1 mg/L - male ryzyko wystapienia ChUK, w przedziale
1-3 mg/L- umiarkowane ryzyko wystapienia ChUK oraz
powyzej 3 mg/L - duze ryzyko wystapienia incydentéw
sercowych [16]. Badanie nalezy przeprowadzi¢ w czasie
wolnym od jakichkolwiek objawéw reakcji zapalnych oraz
choroby niedokrwiennej serca [17,18].

Nasuwa si¢ pytanie czy CRP mozna uznaé za jeden z
podstawowych markeréw choréb sercowo-naczyniowych,
czy jest on jednak wyltacznie biernym uczestnikiem procesu
powstawania miazdzycy [16]. Watpliwosci nie ulega fakt,
ze wykryciu OZW sprzyja obecnosé procesu zapalnego, co
ostatecznie potwierdza stusznos¢ wykorzystania oznaczen
CRP. Liczne badania potwierdzily, ze ilosciowe oznaczenia
tego bialka sa z pewnoscia bardziej uzyteczne, w oznacze-
niach wielomarkerowych lub z innymi, klasycznymi czyn-
nikami ryzyka [16-18]. Ponadto uznano stezenie powyzej
10 mg/ L jako kryterium umozliwiajace rozpoznanie pacjen-

Mioglobina

N-koniec

Rycina 5. Mioglobina - uproszczona struktura..
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tow ze zwiekszonym ryzykiem AMI, natomiast w przypad-
ku chorych, u ktérych istnieje umiarkowane ryzyko zacho-
rowania oraz duza mozliwo$¢ nawrotéw problemoéw serco-
wych, zakres stezefi CRP wynosi od 1 do 3 mg/L [17,18].
Oznaczenia tego markera wykonywane sa rutynowo w
kazdym laboratorium w wielu jednostkach chorobowych.

BIOMARKERY MARTWICY
Mioglobina

Mioglobina jest niskoczasteczkowym, cytoplazmatycz-
nym biatkiem, stanowiacym rezerwuar tlenowy dla miesni
szkieletowych oraz kardiomiocytéw serca [4] i jest zaliczana
do jednego z najszybciej wzrastajacych (bardzo wczesnych)
markeréw martwicy oraz AMI (Tabela 1 oraz Ryc. 5). Szcze-
go6lna zaleta mioglobiny jako biomarkera jest jej wysoka ki-
netyka wzrostu stezenia w surowicy krwi [4]. Zalecane jest
wykonywanie seryjnych pomiaréw stezenia mioglobiny, z
zachowaniem wiasciwych odstepéw czasu, aby maksymal-
nie zwiekszy¢ czuloé¢ diagnostyczna tego markera, ktéra
w momencie przyjecia chorego do placéwki medycznej jest
niewielka [7]. Punkt odciecia dla zawalu serca (ang. AMI cut
off), wyznaczany jako warto$¢ graniczna dla rozpoznania
AMI, wynosi 90 ng/ml i moze waha¢ sie w zaleznosci od
dokonanego pomiaru. Mioglobina jest uznawana réwniez
jako wskaznik reperfuzji naczynia wiericowego u pacjentow
po leczeniu trombolitycznym i przezskérnej angioplastyce
wienicowej, wzrost jej stezenia we krwi mozna zaobserwo-
wac juz po 15 minutach [4].

Niestety istnieja takze ograniczenia w zastosowaniu mio-
globiny zaréwno jako markera martwicy, jak i wskaZnika
reperfuzji. W gléwnej mierze wynika to z faktu, ze nie jest
ona markerem specyficznym dla mie$nia sercowego [4].
Poréwnywalne stezenia mioglobiny znajduja sie takze w
mieéniach szkieletowych, ponadto czesto otrzymywane sa
wyniki falszywie dodatnie, dotycza one w szczegdlnosci
pacjentéow z niewydolnoscig nerek, ktére odpowiadaja za
eliminacje mioglobiny z krwioobiegu [7]. Z tego wzgledu jej
oznaczenia wykonuje si¢ réwnolegle z tak zwanymi ,, defini-
tywnymi wskazZnikami” uszkodzenia serca, do ktérych za-
licza sie ¢Tn lub mase izoenzymu kinazy fosfokreatynowe;j.
Pomytki diagnostyczne, wynikajace z krétkiego przedziatu
czasowego, w ktérym nastepuje zwiekszenie stezenia mio-
globiny, przyczynily sie do tego, iz mioglobina nie moze
by¢ stosowana jako marker péznej fazy zawatu u chorych, u
ktérych zmiany sa wykrywane dosy¢ pézno. W stosowaniu
mioglobiny jako markera reperfuzji dos¢ duza przeszkoda
sq: uszkodzenia miesni, iniekcje domieéniowe, niewydol-
nos¢ nerek, powodujace wyniki falszywie dodatnie lub tez
spontaniczna reperfuzja, do ktérej moze dojs¢ w wyniku
zawalu serca, co z kolei przyczynia sie do powstawania wy-
nikéw fatszywie ujemnych [4]. Licznie badania wykluczyty
mioglobine jako marker przydatny do oceny uszkodzenia
mieénia sercowego oraz wykazaly, Ze jej stezenia moga ulec
zmianie podczas wykonywania réznych zabiegéw kardio-
chirurgicznych [4].
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KINAZA
KREATYNOWA

Rycina 6. Reakcja katalizowana przez kinaze kreatynowga (CK).

Kinaza fosfokreatynowa i jej izoenzym sercowy

Kinaza fosfokreatynowa CPK (ang. creatine phospokinase)
lub CK (ang. creatine kinase) to enzym cytoplazmatyczny,
katalizujacy reakcje powstawania fosfokreatyny stanowiag-
cej rezerwe energetyczna dla aktywnie pracujacych komo-
rek miesniowych (Ryc. 6). Czasteczka enzymu jest dimerem
zbudowanym z monomeréw dwojakiego rodzaju: typu mo-
zgowego B (ang. brain) oraz migéniowego M (ang. muscle).
Monomery te tworza 3 izoenzymy, sposréd ktérych najwaz-
niejsze znaczenie w diagnostyce kardiologicznej odgrywa
tak zwana sercowa kinaza kreatynowa CK-MB [4]. Sposrod
mozliwosci oznaczernn CK-MB, szczegodlnie przydatne w dia-
gnostyce zawatu serca okazuje si¢ by¢ oznaczenie masy izo-
enzymu (CK-MB mass), zamiast jego aktywnosci (CK-MB
akt) [3]. Oznaczenie CK-MB mass, wykonywane w wielu
placowkach diagnostycznych, jest metoda bardziej czula i
specyficzna dla mies$nia sercowego anizeli pomiar jej aktyw-
nosci, nie generuje wysokich kosztow oznaczenia [19].

CPK jest klasyfikowana jako srednio wczesny biomarker
martwicy (Tabela 1). Wartoscia CK-MB, ktéra pozwala zdia-
gnozowaé badz wykluczyé zawat miesnia sercowego, jest
podobnie jak w przypadku c¢Tn, przekroczenie poziomu 99
percentyla [3]. Ograniczeniem stosowania tego markera w
rutynowych oznaczeniach diagnostycznych zawatu serca
jest fakt, iz CK-MB nie jest swoisty wylacznie dla mie$nia
sercowego. Jego Sladowe ilosci wystepuja takze w mie-
$niach szkieletowych, w zwigzku z czym diagnostyka AMI
oparta na oznaczeniach CK-MB jest niewystarczajaca i musi
by¢ potwierdzona za pomoca testéw troponinowych. Do-
datkowym ograniczeniem jest wzrost aktywnosci biomar-
kera przy uszkodzeniach mieéni szkieletowych lub tez w
przebiegu niektérych chorob [7]. Oznaczenia masy kinazy
kreatynowej s jednak szczegélnie wazne przy wystapieniu
,dorzutu zawalu”, czyli powtérnego zawatu serca (reinfarc-
tion), kiedy stezenie troponin sercowych nie powrécito do
prawidlowych wartosci i nadal utrzymuje sie na wysokim
poziomie [3,20]. Na podstawie tych oznaczeri mozna réw-
niez okresdli¢ rozlegtos¢ zawalu [7].
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BIOMARKERY OSTRYCH STANOW KARDIOLOGICZNYCH
D-dimery

D-dimery to specyficzne fragmenty biatka fibryny, po-
wstajace w wyniku jego enzymatycznej degradacji z udzia-
tem plazminy [3] (Ryc. 7). Sa one markerami ostrych stanéw
kardiologicznych, a ich oznaczenia pozwalajg oceni¢ ryzyko
proceséw zakrzepowo-zatorowych, zwlaszcza zakrzepicy
zy! glebokich czy ostrej zatorowosci ptucnej [3]. U podstaw
wzrostu ich stezenia lezy réwnoczesna aktywacja proceséw
fibrynolizy oraz krzepniecia krwi, co powoduje powstanie
w krwioobiegu duzej ilosci skrzeplin. Stezeniowa warto$¢
0,5 ng/L pozwala wykluczy¢ podejrzenie o mozliwosci roz-
woju choroby o podlozu zatorowo-zakrzepowym [3]. Do-
datkowym zastosowaniem oznaczen tych biomarkeréw jest
takze mozliwo$¢ oszacowania prawdopodobieristwa na-
wrotu choroby zakrzepowo-zatorowej w przypadku odsta-
wienia leczenia. Osoby, u ktérych stezenie D-dimeréw jest
prawidiowe, klasyfikuje sie do grupy pacjentéw z niskim
ryzykiem nawrotu choroby [21].

Obecnie wyrédznia sie trzy podstawowe testy do ozna-
czania ilosciowego D-dimeréw: testy lateksowe, immuno-
enzymatyczne (ELISA) oraz oparte na metodzie aglutynacji
pelnej krwi. Wykazano, ze testy ELISA (ang. enzyme-linked
immunosorbent assay) oraz nowoczesne testy lateksowe cha-
rakteryzuja sie zdecydowanie wieksza czuloscig oznaczenr
niz tradycyjne testy lateksowe czy testy aglutynacji, dlate-
go stosowane sa one do wykrywania zatorowosci plucnej
(ZP) o matym i srednim prawdopodobieristwie wystapienia
[3,21]. Pozostate testy stuza do rozpoznania ZP, gdy ryzyko
jej wystapienia jest mate [3]. Zastosowanie oznaczania D-di-
mer6w niesie jednak ze soba pewne ryzyko otrzymania wy-
nikéw falszywie ujemnych, badz tez falszywie dodatnich,

D) D

fibrynogen \E f g
proteoliza \

RN
fibryna \@/

spontaniczna
polimeryzacja

= trombina

D-dimery
polimer
fibryny

enzymatyczne
sieciowanie

------ - wigzania wodorowe
— - wigzania kowalencyjne
Xllla - aktywny czynnik XIII

Rycina 7. Proces krzepniecia krwi - powstawanie D-dimeru.
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Tabela 3. Choroby i stany patologiczne przebiegajace z podwyzszeniem stezenia
D-dimer6éw - opracowano na podstawie [3].

Stany patologiczne wplywajace na
podwyzszenie stezenia D-dimeréw
Apopleksja (udar mézgu)

Nadkomorowe zaburzenia rytmu -migotanie przedsionkéw

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe/
zakrzepica zyt glebokich

Stosowanie lekéw trombolitycznych

Zawat serca oraz Ostra lub przewlekla niewydolnos¢ serca
Ciezkie infekcje bakteryjne, wirusowe, grzybicze/sepsa
Uszkodzenie ciata/zabieg operacyjny/ischemia i atrofia tkanek
Ostre uszkodzenie nerek lub ich przewlekla niewydolnosé
Uszkodzenia watroby lub jej niewydolnosé

Zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej

na ktore skladaja sie inne niz zakrzepica zyt glebokich czy
ostra zatorowo$¢ ptucna stany patologiczne, ktére przedsta-
wione zostaly w Tabeli 3. Dodatkowo, swoisto$¢ oraz czu-
tosé ilosciowych testow do oznaczen D-dimeréw jest bardzo
zréznicowana, w zaleznoéci od rodzaju testu i wyraznie ob-
niza sie u oséb w podeszlym wieku, z nowotworami oraz
kobiet w zaawansowanej cigzy [21].

NAJNOWSZE BIOMARKERY
BIOMARKER NIEDOKRWIENIA MIESNIA SERCOWEGO

Albumina modyfikowana niedokrwieniem

Albumina modyfikowana niedokrwieniem (IMA, ang.
ischemia modified albumin) jest markerem klasyfikowanym
jako marker diagnostyczny oraz prognostyczny niedotle-
nienia mie$nia sercowego [22]. Funkcja albuminy, bedacej
ludzkim biatkiem osoczowym, jest miedzy innymi regula-
ja ci$nienia onkotycznego krwi, udzial w procesach anty-
oksydacyjnych oraz transport zwigzkéw takich jak biliru-
bina, kwasy tluszczowe, hormony, leki [22]. N-koncowy
fragment faficucha albuminy skfadajacy sie z czterech ami-
nokwaséw (asparaginy-alaniny-histydyny-lizyny), tatwo
ulega uszkodzeniom spowodowanym przede wszystkim
dziataniem wolnych rodnikéw, a takze obnizong preznoscia
tlenu (hipoksemia) czy kwasica (Ryc.8). Badania wykazaty,
ze niedotlenienie mig$nia sercowego powoduje zmiany w
sekwencji N-koricowej albuminy, co objawia sie zmniejszo-
nym powinowactwem biatka do wigzania z jonami kobaltu.
Konsekwencja tych zmian jest powstanie IMA, co zostalo
wykorzystane w diagnostyce OZW [22,23]. Zwiekszone
stezenie IMA mozna zaobserwowac juz po okofo 10 minu-
tach od momentu pojawienia sie stanu niedotlenienia serca,
utrzymuje sie ono nawet do 6 godzin. Zmiany struktural-
ne albuminy sa raczej nieodwracalne, stad tez gdy stezenie
IMA w szybkim czasie powraca do prawidlowych wartosci
mozna podejrzewac, iz przyczyna niedotlenienia ustapila
[22,23].

Oznaczerr albuminy modyfikowanej niedotlenieniem
dokonuje sie dzieki testom ACB (ang. albumin cobalt-binding

test), ktére polegaja na dodaniu nadmiaru jonéw kobaltu do
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probki surowicy krwi, a nastepnie na wykonaniu pomiaru
z zastosowaniem metody kolorymetrycznej ilosci jonéw
metalu, ktére pozostaty niezwigzane z albuming. W prak-
tyce, im wyzsze stezenie IMA, tym wieksze stezenie jonéw
kobaltu, ktére nie zostaly zwigzane [22]. Wykorzystanie
IMA jako markera diagnostycznego wynika z mozliwosci
wyselekcjonowania pacjentéw, u ktérych wystepuje ryzyko
zawalu serca spowodowane niedokrwieniem mieénia ser-
cowego, a takze mozliwosci wykluczenia pacjentéw, u kto-
rych nie podejrzewa sie choroby niedokrwiennej serca [22].

Wyrazny wzrost stezenia biomarkera IMA obserwowa-
no w grupie chorych poddanych zabiegowi przezskornej
angioplastyki wienicowej, u ktérych doszto do przejsciowe-
go stadium niedokrwienia zaréwno podczas czasu trwania
zabiegu, oraz pét godziny po jego zakonczeniu. Zwiekszo-
ne stezenie IMA obserwowane jest takze podczas zabiegow
wszczepienia rozrusznikéw serca badz defibrylatorow,
poniewaz sa one zwiazane z niewielkim uszkodzeniem
mieénia sercowego [22]. Badania ukazuja takze role albu-
miny modyfikowanej niedotlenieniem jako markera pre-
dykcyjnego zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych po
przebytym zawale. Pomiar stezenia IMA w ciagu 24 godzin
po przebytym zawale pozwala okresli¢ ryzyko wystapienia
niekorzystnych zdarzen sercowych w przeciagu 1 roku [23].
Pomimo nadziei zwiazanych z tym markerem jego poziom
zwigksza sie takze w innych stanach patologicznych: u oséb
z nowotworami, powaznymi infekcjami, niewydolnoscia
nerek oraz marskoscia watroby, czego przyczyna moga by¢
powstajace w duzych iloéciach wolne rodniki. Dodatko-
wym czynnikiem powodujacym zmiany stezenia IMA jest
zwiekszony wysitek fizyczny, powodujacy obnizenie, a na-
stepnie wzrost poziomu zmodyfikowanej albuminy u oséb
zdrowych [22].

BIOMARKERY STRESU ENDOGENNEGO/
OKSYDACYJNEGO

Kopeptyna

Kopeptyna jest C-koricowym prohormonem wydziela-
nym przez przysadke mézgowa, wywodzacym sie od argi-
niny oraz wazopresyny, zbudowanym z 39 aminokwaséw,
ktorej rdzen jest bogaty w leucyne [12,20,24]. Kopeptyna
oraz wazopresyna powstaja z prekursora- preprowazo-

obniza zdolno$¢ wigzania
i transportowania metali

r

miazdzycowa

HSA albumina ludzka Pro35
niedotlenienie

natywna
forma HSA

Rycina 8. Budowa albuminy ludzkiej (HSA) i powstawanie albuminy modyfiko-
wanej niedokrwieniem (IMA).
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Rycina 9. Struktura preprowazopresyny wraz koricowym peptydem kopeptyna.

presyny i zostaja uwolnione w takich samych ilosciach [25]
(Ryc.9). Przynaleznos¢ kopeptyny do grupy biomarkeréow
stresu endogennego wynika z gwaltownego wzrostu jej ste-
Zenia w sytuacjach stresowych oraz w momencie obnizo-
nego ci$nienia [7,24]. Najwieksze nadzieje budzi wykorzy-
stanie kopeptyny jako biomarkera diagnostycznego pacjen-
téw z podejrzeniem OZW [26]. Oznaczenia wazopresyny,
pomimo jej roli w zdarzeniach sercowo-naczyniowych, z
powodu kroétkiego okresu jej pottrwania, niestabilnosci oraz
niewielkich rozmiaréw, nie sa dotychczas praktykowane
[26]. Zastosowanie w kardiologii znalazla jednak kopep-
tyna, ktéra w przeciwieristwie do niej charakteryzuje sie
duza stabilnoscia oraz latwoscia oznaczen, ktére pozwala-
ja dokfadnie okresli¢ zmiany stezenia hormonu antydiure-
tycznego (wazopresyna-arginina), spowodowane réznymi
bodZcami, do ktérych zaliczany jest AMI [20,26].

Zawal mieénia sercowego jest zwigzany z powstaniem w
organizmie endogennego stresu, ktéry powoduje znaczny
wzrost stezenia kopeptyny, duzo wiekszy niz w przypadku
niestabilnej choroby wienicowej [7]. Wzrost stezenia kopep-
tyny we krwi nastepuje stosunkowo szybko, stad tezjest ona
zaliczana do markeréw , wczesnych”. Maksymalny wzrost
jej stezenia obserwowany jest miedzy czwarta a szésta go-
dzing od momentu wystapienia pierwszych objawéw, nato-
miast powrét do wartosci prawidlowych nastepuje zwykle
miedzy trzecim a piatym dniem. Waznym klinicznie aspek-
tem, ktéry przemawia za stusznoscia oznaczen kopeptyny
jest fakt, iz jej wyraznie podwyzszone ilosci odzwierciedlaja
zmiany w badaniu elektrokardiograficznym (EKG), co z ko-
lei stanowi duze udogodnienie przy rozpoznaniu i klasyfi-
kacji pacjentéw do grupy wysokiego ryzyka OZW [26].

Obecnie najczesdciej stosuje sie oznaczenia kopeptyny
z jednoczesnym oznaczeniem cTn, poniewaz czulos¢ oraz
skuteczno$¢ pomiaréw jest zdecydowanie wieksza niz w
przypadku ich osobnego oznaczania, pozwalajac na efek-
tywniejsza diagnostyke pacjentow z AMI [24]. Kopeptyna,
jako jeden z nielicznych markeréw niedokrwienia, poja-
wia sie w krwioobiegu znacznie wczeéniej niz troponina,
co pozwala juz na wstepie wykluczyé ewentualny zawat
mieénia sercowego [7]. Zjawisko, w ktérym stezenie ko-
peptyny roénie zdecydowanie szybciej niz troponiny, a
nastepnie zanika mimo utrzymujgcego sie wysokiego ste-
zenia Tn, nazwano , kinetyka odwrotnego uwalniania” [24].
Dodatkowo, wspdlne ich pomiary dostarczaja informacji
niezbednych do monitorowania leczenia, zapewnienia od-
powiedniej opieki oraz ustalenia dalszego rokowania [26].
W przypadku wzrostu stezenia wylacznie kopeptyny, bez
wzrostu ilosci Tn, pomimo ich réwnoczesnego oznaczenia
uwage nalezy skupi¢ na mozliwosci wystapienia schorzer
kardiologicznych innych, niz AMI [1].
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Szczegblnie wazng role w wielomarkerowym oznacze-
niu kopeptyna odegrala u chorych, u ktérych wczesdniej
wystapita choroba wiericowa w stosunku do chorych o ni-
skim badZ Srednim ryzyku jej wystgpienia. W fazie szcze-
goélowych badan znajduje sie obecnie polaczenie oznaczen
kopeptyny wraz z NP [26]. Kopeptyna odnajduje zastoso-
wanie takze jako marker prognostyczny pozwalajacy na
ocene ryzyka niewydolnosci serca, a nawet zgonu w wyni-
ku dysfunkcji lewej komory, pojawiajacej sie tuz po stadium
zawalowym serca [26]. Wysokie koszty wynikajgce z ozna-
czen oraz niedostateczne dane zgromadzone na jej temat, sa
czynnikami stanowiacymi ograniczenie we wprowadzaniu
oznaczen kopeptyny jako rutynowego badania [26]. Ponad-
to na stezenie kopeptyny maja wplyw takze schorzenia nie-
kardiologiczne, takie jak zakazenia dolnych drég oddecho-
wych czy choroby nerek [1].

Réznicujacy czynnik wzrostu 15

Réznicujacy czynnik wzrostu 15 - GDF15 (ang. growth
differentiation factor 15), zaliczany jest do grupy peptydow z
rodziny TGFp (transformujacy czynnik wzrostu beta, ang.
transforming growth factor beta) [27]. GDF15 wytwarzany
(glownie przez makrofagi) w formie prekursorowej zo-
staje uwolniony do krwioobiegu w formie dimerycznej w
wyniku proteolizy dojrzatej formy fragmentu N-koricowe-
go tanicucha [28]. GDF15 spelnia swe funkcje w procesach
apoptozy, réznicowania oraz proliferacji komoérek, a takze
w procesach prowadzacych do naprawy uszkodzonych tka-
nek oraz ich reorganizacji [27,29,30] (Ryc. 10). Najwieksza
ekspresje tkankowo-komoérkowa GDF15 zaobserwowano
w lozysku oraz watrobie, u oséb otytych takze w tkance
tluszczowej podskérnej, gtéwnie w komorkach bioracych
udzial w procesach zapalnych. Dodatkowo stwierdzono,
ze w fizjologicznych warunkach organizmu GDF15 nie jest
produkowany przez kardiomiocyty [28-30]. Zapoczatko-
wanie proceséw produkcji oraz wydzielania réznicujgce-
go czynnika wzrostu 15 przez komorki serca nastepuje na
skutek niedokrwienia miokardium, uszkodzenia serca spo-
wodowanego niedroznoscia naczyn wieficowych (procesy
miazdzycowe), rozwoju niewydolnoéci serca oraz przez
stres oksydacyjny, dlatego GDF15 jest klasyfikowany jako
uniwersalny biomarker choréb sercowo-naczyniowych, w

tym stresu oksydacyjnego [27,29,30].

arytmia choroby
gerca nerek
nowotwory ‘ ’ cukrzyca
choroba przerost
naczyn » miesnia
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nadci$nienie
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Rycina 10. Udziat réznicujacego czynnika wzrostu 15 (GDF-15) w patofizjologii.
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W sytuacjach ostrego niedokrwienia mieénia sercowego,
biomarker ten charakteryzuje si¢ zdolnosciami , kardiopro-
tekcyjnymi”, chroni miesiers sercowy przed uszkodzeniami
minimalizujac obszar ich wystapienia, zapewnia ochrone
miokardium przed jego nadmiernym przerostem oraz pro-
cesami zapalnymi, hamujac tym samym powstawanie HF
[29]. Badania wykazaly znaczny wzrost ilosci GDF15 u cho-
rych z HF, a poziom tych zmian byl zwigzany ze stopniem
jej zaawansowania. Wykazano réwniez, ze marker ten cha-
rakteryzuje si¢ wigksza swoistoscia w odniesieniu do oséb z
zachowana frakcja wyrzutowa, w poréwnaniu z chorymi ze
zmniejszona frakcja wyrzutowa serca [27].

GDF15 wykorzystywany jest w kardiologii przede
wszystkim jako marker prognostyczny niekorzystnych zda-
rzefi sercowo- naczyniowych oraz zgonu [27]. Wzrost steze-
nia GDF15 przy braku fizjologicznej syntezy przez komoérki
sercowe, $wiadczy o potencjalnej mozliwosdci wystapienia
choroby sercowo-naczyniowej takiej jak OZW, AMI, HF,
stabilnej choroby wiericowej czy zatorowosci ptucnej [29].
Podwyzszony poziom biomarkera zauwazono zaréwno u
chorych z rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczynio-
wego, jak i u 0s6b, u ktérych choroba dopiero sie rozwija,
objawiajac sie pierwszymi symptomami. Na tej podstawie
sformulowano wniosek o potencjalnej , dtugowiecznosci”
0s6b z niskim stezeniem GDF15 zwigzanej z niskim ryzy-
kiem choréb sercowo-naczyniowych [1,28]. Zaleta wykorzy-
stania GDF15 jako niezaleznego markera prognostycznego
wynika z faktu, ze jego oznaczenia dostarczajq wiarygod-
nych wynikéw w poréwnaniu do rutynowych markeréw
diagnostycznych catkowicie swoistych dla miokardium, ze
istnieje mozliwosé¢ oznaczenia w krétkim czasie od momen-
tu wystapienia pierwszych objawéw (marker wczesny), ze
jego stezenie pozostaje niezmienne do kilkudziesieciu go-
dzin od czasu pojawienia sie dolegliwosci i nie zalezy od
kondycji nerek czy innych biomarkeréw kardiologicznych
[28-30].

Oznaczenia wielomarkerowe GDF15 wraz z NP lub tro-
poninami znacznie poprawiaja zdolnosci prognostyczne,
zwlaszcza u chorych z HF i zatorowoscia plucng, z powodu
innego podloza (mechanizmu powstawania) zmian steZenia
kazdego z nich, kwestia ta pozostaje obecnie w fazie szcze-
gotowych badan [29]. GDF15 nie nalezy jednak do marke-
réow swoistych dla kardiomiocytéw [27,28]. Na podstawie
braku swoistosci tkankowej biomarkera, niemozliwe jest
jednoznaczne okreslenie jednostki chorobowej, ktéra odpo-
wiada za wzrost jego stezenia [28]. Prowadzone sa liczne
badania w odniesieniu do oceny skutecznosci terapii, u pa-
cjentéw cierpiacych na HF [27]. Stany (w tym niekardiolo-
giczne), w ktérych zaobserwowano wzrost stezenia GDF15
przedstawia Tabela 4.

BIOMARKERY MARTWICY

Sercowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe

Sercowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe h-FABP (ang.
heart fatty acid binding protein) jest niskoczgsteczkowym, cy-
tozolowym biatkiem, w gléwnej mierze wystepujacym w
kardiomiocytach. Jego dzialanie polega na wigzaniu kwa-
sow tluszczowych w celu zapobiegania ich szkodliwego i
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Tabela 4. Czynniki zwigzane ze zwiekszeniem stezenie GDF15 - opracowano na
podstawie [28].

Czynniki zwigzane ze zwiekszonym stezeniem GDF15

Podeszty wiek

Palenie papieroséw
Cukrzyca

Czynniki genetyczne

Ostre zapalenie np. sepsa
Przewlekle zapalenie np. reumatoidalne zapalenie stawow
Niedokrwistosc i krwawienia
Choroby naczyniowe
Niewydolnos¢ serca
Migotanie przedsionkéw
Nowotwory

Choroby prowadzace do wyniszczenia
organizmu (choroby terminalne)

Przewlekta choroba nerek

nadmiernego gromadzenia sie w organizmie cztowieka [31]
(Ryc.11). Niestety, h-FABP nie jest w pelni swoiste dla mio-
kardium, poniewaz jego obecnos¢ stwierdzono réwniez w
mieéniach szkieletowych, a takze w niewielkich ilo$ciach
w watrobie i nerkach [7]. Mimo tego, biatko to znalazlo za-
stosowanie jako marker zawalu serca, gdyz jest gwaltow-
nie uwalniane w znacznych ilosciach podczas jego urazéw
[1,7]. Szerokie zastosowanie w kardiologii h-FABP wynika
miedzy innymi z jego wysokiej swoistosci tkankowej, nie-
wielkich rozmiaréw, dobrej rozpuszczalnosci w osoczu, du-
zej ilosci biatka gromadzacego sie w tkankach, oraz szybko-
$ci uwalniania h-FABP do krwi [31].

« J
H3C18 6 14 12 10 8 6 4

kwas tluszczowy nasycony (kwas stearynowy)

& 0..... %00 00000 ...oooo
N

Rycina 11. Schemat dziatania sercowego bialka wigzacego kwasy tluszczowe
(hFABP).
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W warunkach stanu fizjologicznego organizmu stezenie
biomarkera h-FABP w osoczu krwi jest niewielkie, stad tez
przekroczenie ustalonej do$wiadczalnie wartosci granicz-
nej - punktu odciecia, $wiadczy o mozliwosci wystapie-
nia AMI. Jednym z korzystnych aspektéw wynikajacych z
zastosowania biatka h-FABP w kardiologii jest fakt, iz jest
zaliczane do bardzo wczes$nie pojawiajacych sie w krwio-
obiegu biomarkeréw jest dobrym wskaZnikiem reperfuzji
[7] (Tabela 1).

Kolejnym argumentem przemawiajacym na korzysé
wprowadzenia rutynowych oznaczen h-FABP jest moz-
liwosé wykorzystania tego bialka jako markera ,dorzu-
tu zawalu”, poniewaz wzrost jego stezenia jest wéwczas
znaczenie wiekszy niz u pacjentéw, u ktérych wczesdniej
nie wystgpit stan zawatowy. Dodatkowo, sposréd wszyst-
kich dostepnych biomarkeréw stosowanych w medycynie,
oznaczanie h-FABP jest najbardziej wiarygodnym Zrédtem
informacji zwigzanych z potencjalng mozliwosciag wystapie-
nia AMI. Czuloé¢ jego oznaczen niewatpliwie wyréznia sie
na tle pozostatych markeréow klinicznych i jest szczegélnie
wysoka w tak zwanej ,zlotej godzinie” zawalu, czyli po
okoto 0,5 godziny od momentu wystapienia pierwszych ob-
jawow. Powyzej opisane aspekty umozliwiaja nie tylko roz-
poznanie, ale tez wykluczenie schorzenia jakim jest AML
Dla potwierdzenia stusznosci wstepnej diagnozy badanie
nalezy jednak powtérzy¢ po okoto 1-2 godzinach [7].

Biomarker h-FABP bardzo dobrze sprawdza sie réwniez
w oznaczeniach wielomarkerowych. Zastosowanie tego
biatka wraz z rutynowymi oznaczeniami troponin pozwa-
la przede wszystkim na wieksza czulo$¢ diagnostyczna w
identyfikacji zawatu serca, co pozwala sklasyfikowaé pa-
cjentéw z niskim oraz wysokim ryzykiem AMI i niesie ze
soba ogromne nadzieje na przyszlos¢ z powodu szerokiej
dostepnosci testow [1,7]. h-FABP stanowi¢ moze réwniez
marker prognostyczny, w odniesieniu do ryzyka $miertel-
noéci u pacjentéw, po przebyciu OZW, nawet jezeli nie to-
warzyszyly temu pozytywne wyniki na obecnosé cTn. Jedne
z najczesciej wystepujacych niepozadanych sytuacji (tuz po
pozytywnych wynikach na obecnoéé cIn, czyli rozpozna-
nej martwicy) nastepowaly przy pozytywnych wynikach
h-FABP, przy jednoczesnych ujemnych wynikach na obec-
noé¢ troponin - dlawica piersiowa, podczas gdy najrzadziej
wystepujace zdarzenia wystepowaly u chorych z ujemnymi
warto$ciami dla obu markeréw, co jeszcze bardziej przema-
wia za stusznoscig oznaczen h-FABP wraz z troponinami
[7]. Przy oznaczeniach tego biomarkera nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos¢é otrzymania fatszywie dodatnich wyni-
koéw u pacjentéw z chorobami nerek, w tym z niewydolno-
Scig, gdyz biora one udziat w procesach usuwania biatka z
organizmu [7]. Dodatkowo, na jego stezenie w osoczu maja
wplyw ple¢ oraz wiek. Wyzsze stezenie biomarkera zaob-
serwowano u mezczyzn, ktére wzrasta wraz z wiekiem za-
réwno u mezczyzn jak i u kobiet [31].

Izoenzym fosforylazy glikogenowej

Izoenzym fosforylazy glikogenowej GP-BB (ang. glycogen
phosphorylase isoenzyme) to enzym uczestniczacy w procesie
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Rycina 12. Dzialanie izoenzymu fosforylazy glikogenowej (GPBB).

glikogenolizy (Ryc.12). Na podstawie r6znic w wystepowa-
niu oraz wlasciwosciach fosforylazy wyodrebniono jej trzy
izoenzymy: mézgowo-sercowy (BB), watrobowy (LL) oraz
mieéniowy (MM). Sposréd nich, izoenzymy BB oraz MM
sg najczeéciej wystepujacymi izoenzymami w organizmie
cztowieka [7,32].

Niedotlenienie serca jest przyczyna odwracalnego prze-
rwania ciggtosci btony komoérkowej, moga wiec przenikad
przez nia niektére bialka komoérkowe [11, 33]. Wiaze sie
to ze wzrostem ilosci GP-BB w krwioobiegu, zostal on za-
kwalifikowany jako bardzo wczesny kliniczny biomarker
martwicy, ktérego stezenie wzrasta od momentu wystapie-
nia pierwszych dolegliwosci bolowych [7]. W tym samym
czasie zazwyczaj wzrost stezenia wiekszosci biomarkeréw
takich jak: ¢cTn, mioglobina czy CK-MB nie jest mozliwy do
zaobserwowania, w zestawieniu poréwnawczym wymie-
nionych biomarkeréw z biatkiem h-FABP to ono okazuje
sie szybszym i bardziej wiarygodnym markerem martwi-
cy [7,20] (Tabela 1). Stezenie GP-BB istotnie zwigksza sie u
0s6b z OZW powyzej 3 ng/ml, natomiast za punkt odciecia,
$wiadczacy o mozliwosci wystapienia niepozadanych zda-
rzen sercowych przyjeto stezenie GP-BB wynoszace okoto
10 ng/ml [7].

Celem wprowadzenia oraz zastosowania rutynowych
oznaczen GP-BB jest szybsza identyfikacja i klasyfikacja
pacjentow z duzym ryzykiem OZW, a takze odpowiednio
szybki dobér metod terapeutycznych dostosowanych do
pacjenta. Udowodniono, iz GP-BB jest réwniez dobrym
wskaznikiem prognostycznym do oceny ryzyka $miertel-
noéci i nawrotu incydentéw sercowo-naczyniowych, kto-
re moga by¢ przyczyna ponownych hospitalizacji, jednak
swoistos¢ biomarkera jest stosunkowo niska [20].

BIOMARKERY DESTABILIZACJI PEYTKI MIAZDZYCOWE]

Mieloperoksydaza

Mieloperoksydaza (ang. myeloperoxidase, MPO) jest bial-
kowym enzymem, ktérego grupe prostetyczna stanowi
czgsteczka hemu (Ryc.13). MPO produkowana i magazy-
nowana jest w gléwnej mierze w ziarnistosciach granu-
locytéw obojetnochtonnych (neutrofili) oraz monocytéw
[7,33]. Pobudzenie ukladu immunologicznego na skutek
reakcji zapalnej aktywuje leukocyty, ktére wydzielaja en-
zym MPO. Powstaly w konsekwencji peroksydacji jonéw
chlorkowych produkt - kwas podchlorawy, prowadzi do:
uszkodzeni écian tetnicy w miejscu zapalenia, zmniejszenia
elastycznosci naczynia, utlenienia czasteczek lipoprotein
o niskiej gestosci, LDL (ang. low-density protein) i powsta-
nia (ox-LDL). Opisana modyfikacja zachodzi takze na po-
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wierzchni komérek srédbtonka, poniewaz MPO jest zdolna
do wigzania ze wspomnianymi komoérkami, prowadzac do
zaklocenia dziatania NO- tlenku azotu (II), co prowadzi do
podwyzszenia ci$nienia krwi u chorego [6,33]. Oksydacyjne
modyfikacje MPO obejmuja takze lipoproteiny o wysokiej
gestosci, HDL (ang. high-density protein) poprzez utlenienie
apolipoproteiny A-1 (apoA-1), w wyniku czego powstajg
niefunkcjonalne czasteczki HDL, pozbawione wiasciwosci
antyaterogennych, co z kolei sprzyja powstawaniu miaz-
dzycy. Opisane zmiany czasteczek HDL powoduja, iz staja
si¢ one czynnikami zdolnymi do wywotania reakcji zapal-
nej [6].

Powyzej opisane zdolnosci oksydacyjne MPO oraz fakt,
Ze jej obecnos¢ wykazano réwniez w blaszce miazdzyco-
wej, gdzie poprzez aktywacje szeregu reakcji kaskadowych
prowadzi do jej uszkodzeri i sprzyja powstawaniu skrzepu,
pozwolilo na klasyfikacje MPO jako biomarkera destabili-
zacji blaszki miazdzycowej, a takze biomarkera stresu oksy-
dacyjnego [6,13]. Wykazano, ze oznaczenia MPO pozwalaja
na oceng ryzyka pacjentow z OZW, nawet jezeli nie doszlo
jeszcze do martwicy kardiomiocytéw i potwierdzono jej
predyspozycje jako markera rokowniczego, zaréwno nie-
zaleznie jak i w oznaczeniach wielomarkerowych (miedzy
innymi z cTn oraz bialkiem CRP), w zwiazku z ryzykiem
AM]I, a nawet zgonu z powodu niekorzystnych zdarzen ser-
cowych [6,7].

Zwiekszone stezenie MPO obserwowane jest miedzy in-
nymi u plci meskiej, oséb palacych oraz pacjentéw, u kt6-
rych podwyzszony jest réwniez poziom biatka CRP [13].
Istotnym czynnikiem zwiekszonego stezenia MPO we krwi
jest rowniez nadci$nienie tetnicze, poniewaz na skutek pod-
wyzszonej aktywnosci neutrofili oraz monocytéw (w sto-
sunku do pacjentéw z prawidlowym ci$nieniem), wydzie-
lone zostaja duze iloci enzymu, co $wiadczy o istotnej roli
proceséw zapalnych w rozwoju nadci$nienia, wptywajac
tym samym na wzrost stresu oksydacyjnego w naczyniu
[33]. Pomimo braku mozliwosci zastosowania MPO jako
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Rycina 13. Schemat ekspresji genu mieloperoksydazy.
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Dziatanie fosfolipazy Lp(a)
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Rycina 14. Schemat dzialania fosfolipaz/ fosfolipaza A2 zwigzana z lipoproteing
(Lp-PLA2).

markera diagnostycznego, niewatpliwie przydatne okazu-
je sie by¢ zastosowanie oznaczeni enzymu w ocenie ryzyka
zawatu, lub zgonu u pacjentow z OZW, zaréwno w krot-
kim jak i po dluzszym okresie od momentu wstapienia nie-
korzystnych zdarzen sercowych. Zalecane jest oznaczanie
MPO z réwnoczesnym wywiadem z chorym, wykonaniem
badania EKG oraz oznaczeniem takze innych markeréw
diagnostycznych [6,7].

Fosfolipaza A2 zwigzana z lipoproteing

Fosfolipaza A2 zwiazana z lipoproteina (ang. lipoprotein-
-associated phospholipase A2, Lp-PLA2) jest biatkowym enzy-
mem wytwarzanym przez komorki limfocytéw T, makrofa-
goéw oraz mastocystéw, hydrolizujagcym lipoproteiny oraz
fosfolipidy zwiazane z btong komoérkowa (Ryc.14). Lp-PLA2
jako jedyna z rodziny fosfolipaz do swej funkcjonalnosci nie
wymaga jonéw wapnia, a jej aktywnos¢ nie dotyczy fos-
folipidéw pochodzenia naturalnego [6,23]. Gtéwng funk-
cja Lp-PLA2 jest udzial w procesach oksydacyjnych LDL
(szczegolnie ich form utlenionych, dla ktérych aktywnoscé
enzymu jest wysoka), przez co przyczynia sie do indukcji
proceséw miazdzycowych, destabilizacji blaszki miazdzy-
cowej, a ostatecznie do powstania OZW [6]. Zdecydowana
wiekszosé czasteczek fosfolipazy A2 wystepuje w polacze-
niu z LDL. Fosfolipidy znajdujace si¢ na ich powierzchni
utleniane sa przez rézne enzymy, w tym réwniez przez
MPO, dzieki czemu czasteczki takie moga by¢ hydrolizo-
wane przez Lp-PLA2. W wyniku tej reakcji powstaja utle-
nione kwasy tluszczowe oraz lizofosfatydylocholina, ktére
zapoczatkowuja kaskade reakcji zapalnych prowadzacych
miedzy innymi do aktywacji cytokin prozapalnych, a takze
makrofagéw i leukocytéw znajdujacych sie w blaszce miaz-
dzycowej [6].

Spoéréd markeréw zapalnych Lp-PLA2 jest markerem
syntetyzowanym w najwiekszej ilosci w blaszce miazdzy-
cowej, o najwiekszej swoistoéci w stosunku do zachodza-
cych w niej proceséw zapalnych. Badania wykazaty réw-
niez, iz obecno$¢ markera Lp-PLA2 w szczeg6lnie wysokim
stezeniu zaobserwowano w przypadku uszkodzonej (nie-
stabilnej) blaszki miazdzycowej w poréwnaniu z blaszkg, w
ktorej proces miazdzycy dopiero sie rozwijal, co jest istot-
nym etapem badan klinicznych [6].

Jednym z wazniejszych odkry¢ dotyczacych potencjal-
nych mozliwosci wykorzystania Lp-PLA2 jest zastosowanie
jej jako niezaleznego markera predykcyjnego niekorzyst-
nych zdarzen kardiologicznych, szczegélnie u pacjentéw
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po przebyciu OZW, u ktérych zaobserwowano wyzsze jej
stezenie niz u chorych, u ktérych dotychczas nie wystapi-
ty niekorzystne zdarzenia ukladu sercowo-naczyniowego.
Roéwnoczesne oznaczenia Lp-PLA2 wraz z biatkiem CRP
moga by¢ wykorzystane do predykeji niekorzystnych zda-
rzen sercowych, do ktérych zalicza si¢ miedzy innymi AMI,
udar, niedroznos¢ naczyn krwionoénych oraz zgon. Bardzo
czesto wzrost stezenia Lp-PLA2, jako jedynego z badanych
dotychczas markeréw, wigzat sie z koniecznoscia przepro-
wadzenia zabiegu udroznienia i poszerzenia naczyn krwio-
noénych - rewaskularyzacji, co moze stanowi¢ cenny punkt
odniesienia do trwajacych badani dotyczacych szerszych
zastosowan tego markera [23]. Podobnie jak w przypadku
MPO zastosowanie oznaczerr Lp-PLA2 jako markera pre-
dykcyjnego zaréwno w krétkim jak i po dluzszym czasie
od momentu wystapienia pierwszych objawoéw, pozwalaja
na ocene ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen ser-
cowych [6].

Cigzowe biatko osocza A

Cigzowe biatko osocza A (ang. pregnancy-associated plasma
protein A, PAPP-A) jest glikoproteing (metaloproteinaza za-
lezna od jonéw cynkowych) syntetyzowang przez komorki
srodbtonka, fibroblasty, a przede wszystkim tozysko kobiet
ciezarnych (Ryc.15). Dotychczas oznaczeri PAPP-A dokony-
wano u kobiet w ciazy w celu rozpoznania lub wykluczenia
zespotu Downa podczas badan prenatalnych [6,23]. Obecnie
coraz wieksza uwage skupia si¢ na wykorzystaniu PAPP-
-A jako markera uwalnianego z niestabilnej, uszkodzonej
blaszki miazdzycowej [23]. PodwyzZszone stezenia PAPP-A
zaobserwowano u chorych z dlawica piersiowa oraz AMI
[7]. Ze wzgledu na obecnos¢ tego biatka w uszkodzonych
blaszkach miazdzycowych przyznano mu funkcje markera
prognostycznego u pacjentéw z niestabilng choroba wien-
cowa oraz z OZW [6]. Wzrost stezenia markera nastepuje
niezaleznie od plci, oznaczen innych biomarkeréw martwi-
cy takich jak ¢Tn oraz mimo braku nieprawidlowosci w ba-
daniu EKG [6,7].

Mozliwos¢ zastosowania PAPP-A jako niezaleznego
markera jest szczegolnie wazne wsréd pacjentéw, u ktérych
zdiagnozowano niestabilng chorobe wiericowa bez zmian
martwiczych. Badania potwierdzaja znacznie wigksze ste-
Zenie biomarkera w tej grupie anizeli w grupie odniesienia,
ktéra stanowili pacjenci z choroba stabilna [7]. Warto réw-
niez wspomnie(, ze struktura czasteczki, ktéra zaobserwo-
wano u 0s6b z OZW jest nieco inna niz w przypadku kobiet
ciezarnych i sklada sie z dwoch takich samych podjedno-
stek PAPP-A, ktore nie sa polaczone z dwiema czasteczka-

PAPP-A

powtdrzenie
Linil 2/Notch (LNR)
00000, o

domena
proteolityczna

N-koniec (§ AW zm

1 243 T 1 592 134 T 1474 1547
powtérzenie skret Met biatko kontrolne
Lin-12/Notch (LNR) dopetniacza -
»palec motyw CCP

cynkowy”

Rycina 15. Schemat struktury cigzowego biatka osocza A (PAPP-A).
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mi centralnego biatka zasadowego granulocytow kwaso-
chtonnych - proMBP (ang. eosinophil major basic protein) [34].

Z punktu widzenia kardiologicznego PAPP-A okazuje
by¢ nie tylko markerem prognostycznym, ale réwniez ro-
kowniczym [7]. Korzyscia wynikajaca z oznaczania tego
biomarkera jestjego duza czulos¢, specyficznosé oraz fakt, iz
jest on zaliczany do wczesnych markeréw diagnostycznych
OZW, ktoérego stezenie rosnie zdecydowanie szybciej niz
CK-MB czy cTn [1]. Wzrost ryzyka incydentéw sercowo-na-
czyniowych obserwowanych przy wzroscie markera PAPP-
-A przy jednoczesnym braku wzrostu ¢In, moze utrzymy-
wac sie nawet do 6 miesiecy [34]. Zalecane jest oznaczenie
biatka PAPP-A, z réwnoczesnym oznaczeniem cIn czy NP
[7]. Badania prowadzone nad poszerzeniem mozliwosci
wykorzystania PAPP-A w kardiologii doprowadzity na-
ukowcoéw do wnioskéw, iz jego wysokie stezenia moga by¢
uzyteczne réwniez w okreslaniu ryzyka nawrotu zwezenia
tetnicy, czyli tak zwanej restenozy, u pacjentéw poddanych
wczedniej zabiegowi przezskoérnej angioplastyki naczynio-
wej [23]. Z powodu braku dostatecznych wynikéw badarn
biatko PAPP-A nie zostato zakwalifikowane jako biomarker
stosowany do rutynowych oznaczen pomimo znaczenia ja-
kie odgrywa ono w diagnozowaniu pacjentéw z OZW, we
wczesnym stadium objawowym bez zmian martwiczych i
faktu ze pozwala znacznie poprawic¢ rokowania [34].

BIOMARKERY WELOKNIENIA I PRZEBUDOWY
MIESNIA SERCOWEGO

Galektyna 3

Galektyna 3 (Gal-3, ang. galectin-3) jest biatkiem z rodzi-
ny lektyn, kodowanym przez gen LGALS3, majacym zdol-
nos$¢ do tworzenia wigzan z czasteczkami beta-galaktozy-
doéw [35]. Posiada dwie domeny: N-koricowg (fosforylujaca)
oraz C-koricowa, w obrebie ktérej znajduje sie sekwencja
umozlwiajgca tworzenie wigzani z weglowodanami- CRD
(ang. carbohydrate recognition domain, Ryc.16). Sekwencja
ta sprawia, iz czasteczka Gal-3 wigza¢ moze wiele innych
ligand6éw: bialka glikozylowane i nieglikozylowane, recep-
tory powierzchniowe komorek oraz zewnatrzkomoérko-
we, np. czasteczki kolagenu [36]. Miejscem wystepowania
Gal-3 jest przestrzen cytoplazmatyczna, jej niewielkie ilosci
znajduja sie w jadrze komérkowym czy mitochondriach.
Nasilong ekspresje galektyny-3 zaobserwowano w komor-
kach zaangazowanych w procesy zapalne oraz wiéknie-
nia (makrofagi, komoérki tuczne, fibroblasty, granulocyty
obojetnochtonne (neutrofile), granulocyty kwasochtonne
(eozynofile), komoérki dendrytyczne, nablonkowe i nowo-
tworowe) [27,36]. Najwieksza zawartos¢ Gal-3 stwierdzo-
no w plucach, Zzoladku, jajnikach, sledzionie, nadnerczach,
natomiast jej mniejsze iloéci wystepuja w sercu, watrobie,

N-koniec [ ~30 aa ~100 aa ~120 aa C-koniec
miejsce domena sekwencja wigzaca
fosforylaciji kolagenopodobna weglowodany CRD
Seryny
(Ser) (Pro, Gly, (Asn, Trp,
Ala, Tyr) Gly, Arg)

Rycina 16. Struktura monomeru Galektyny 3.

292

moézgu, trzustce oraz nerkach [36]. Biatko to ma zdolnos¢
do przenikania na drodze ektocytozy do przestrzeni zewna-
trzkomoérkowej, gdzie w wyniku oddzialywan miedzycza-
steczkowych wplywa na proliferacje komérkowa, adhezje,
apoptoze, angiogeneze, aktywacje limfocytéw czy przerzu-
towanie nowotworowe [27,36].

Zaréwno procesy zapalne jak i inne czynniki uszkadza-
jace miokardium stymulujg uktad immunologiczny do ak-
tywacji komoérek (makrofagéw), co prowadzi do zjawiska
przebudowy - remodelingu - mieénia sercowego. Zmiana
ksztaltu, a jednoczesnie rozrost $cian mieénia sercowego,
nieadekwatny do iloéci naczyn krwionoénych (angiogene-
zy), utrudnia przeptyw krwi oraz metabolizm kardiomio-
cytéw, co ostatecznie prowadzi do rozwoju niewydolnosci
serca [36]. Na skutek aktywacji makrofagéw dochodzi do
wzmozonych podzialéw komoérkowych fibroblastow mie-
$nia sercowego, powodujac nasilenie wytwarzania biatek
zwigzanych z macierza pozakomoérkowsq, wséréd ktérych
najwazniejszg role w wildknieniu serca odgrywa kolagen
typu I [27]. Zaburzenia réwnowagi miedzy zawartoscia ko-
lagenu 11 Il typu, prowadza do nasilenia proceséw ,,sztyw-
nienia mie$nia sercowego”, a takze zaburzen czynnosci
skurczowych i rozkurczowych serca, oraz jego wiéknienia
tym samym zwiekszajac ryzyko HF [35,36]. Stezenie Gal-3
wzrasta wraz z progresja choroby, natomiast u oséb zdro-
wych stezenie tego biomarkera jest bardzo matle [27]. W
zwiazku z tym sformulowano wniosek, iz galektyna 3 jest
nie tylko biomarkerem $wiadczacym o procesach wiéknie-
nia miokardium, ale bierze tez udzial w patogenezie niefi-
zjologicznych zmian mieénia sercowego [35].

Biorac pod uwage oznaczenia Gal-3 jako markera do
rutynowych badain w zwiazku z jego zdolnoscia inicjacji
HF opracowywane sa metody, dzieki ktérym zastosowa-
nie inhibicji markera, bedzie skutecznie wykorzystywane
u pacjentéw z podejrzeniem niewydolnosci, zwlaszcza w
fazie bezobjawowej [35,36]. Potwierdzono, ze zwigzek Ac-
-SDKP (N-acetylo-serylo-aspartylo-lizylo-prolina) chroni
przed zapoczatkowaniem proceséw remodelingu miokar-
dium przez Gal-3, a takze przed mozliwoscig rozwoju HF.
Trwaja pierwsze badania nad zastosowaniem potencjalnych
inhibitoréw galektyny 3, jakimi sa modyfikowane pektyny
cytrusowe, w celu zapobiegania rozwoju HF u 0s6b z nadci-
$nieniem tetniczym [36].

Biomarker Gal-3 znalazt zastosowanie takze jako marker
prognostyczny u pacjentéw znajdujacych sie w réznym sta-
dium HF. Chorzy, u ktérych dokonano, z odpowiednim od-
stepstwem czasowym, kolejnego pomiaru Gal-3 i u ktérych
wystapily zwiekszone wartosci jej stezenia (w poréwnaniu
do pierwszego pomiaru), lub tez ze stezeniem wykraczaja-
cym poza ustalong wartoé¢ graniczna, sa duzo bardziej na-
razeni na ponowne hospitalizacje, a nawet zgon z powodu
niewydolnosci serca. Zwigkszone stezenie Gal-3 wystepuje
takze u 0séb z cukrzycg, nadcisnieniem, migotaniem przed-
sionkéw czy otyloscia, u 0séb, u ktérych wystepuje wieksze
ryzyko rozwoju niewydolno$¢ serca pomimo zachowanej
frakcji wyrzutowej - HFpEF (ang. heart failure with preserved
ejection fraction) - w grupach tych Gal-3 spelnia funkcje mar-
kera prognostycznego [27]. Dodatkowo, w oznaczeniach
wielomarkerowych z NT-proBNP, ktére znacznie popra-
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wiaja zdolnosci predykcyjne, Gal-3 okazala sie lepszym
czynnikiem prognostycznym w prognozach krétkotermi-
nowych z powodu wigkszej stabilnosci oraz odpornosci
na stan przecigzenia serca [5,27]. Ustalono, iz wielokrot-
nie powtarzane oznaczenia tego biomarkera sa bardziej
wiarygodnym i dokladniejszym czynnikiem predykcyjnym
niz pojedynczy pomiar [27]. Badania Gal-3 potwierdzaja, ze
moze ona takze pemnié¢ funkcje w tworzeniu oraz destabili-
zacji 1 uszkadzaniu blaszek miazdzycowych, jednak rola ta
wymaga dalszej weryfikacji [1].

Niestety, zwiekszone stezenie Gal-3 zwigzane z widknie-
niem zaobserwowano takze w marskosci watroby czy widk-
nieniu nerek [36]. Ponadto czesto wystepujace jednoczesnie
HF oraz dysfunkcje nerek zaburzaja otrzymywanie wia-
rygodnych wynikéw i moga raczej §wiadczy¢ o procesach
wldknienia nerek niz o dysfunkgji serca [35]. Badania prze-
prowadzane w tej dziedzinie sa jednak niejednoznaczne,
poniewaz w grupie chorych z HFpEF oraz HFrEF (pacjenci
ze zmniejszona frakcja wyrzutowa, ang. heart failure with re-
duced ejection fraction), biomarker stanowil niezalezny czyn-
nik predykcyjny powtérnej hospitalizacji lub zgonu bez
wzgledu na stan fizjologiczny nerek [27]. Obecny niedobér
wystarczajacych informacji na temat Gal-3 w leczeniu ostrej
i przewleklej postaci HF, nie pozwalaja na wiaczenie ozna-
czeni tego markera do rutynowych badan klinicznych [37].

Biatko ST-2

Biatko ST-2, zwane inaczej rozpuszczalnym receptorem
dla interleukiny z rodziny ST-2 (ang. soluble interleukin-1
receptor family member ST2) [7], jest jednym z bialek naleza-
cych do receptorow Toll wiazacych interleukine 1 [27]. Wia-
domo dzis, ze biatko to kojarzone wylacznie z przebiegiem
proceséw zapalnych lub immunologicznych, jest waznym
czynnikiem aktywowanym poprzez uszkodzenie lub nie-
dokrwienie kardiomiocytéw. Ligandem dla biatka ST-2
jest interleukina 33, (IL-33, ang. interleukin 33), a kompleks
utworzony przez wigzanie wspomnianego liganda z roz-
puszczalna forma biatka ST-2 spelnia wazne funkcje pro-
tekcyjne miesnia sercowego [38] (Ryc.17).

Wyrézniono dwie wazne - z punktu widzenia medycz-
nego - izoformy biatka ST-2, do ktérych naleza: forma prze-
zblonowa ST-2L (ang. ST-2 ligand) oraz forma rozpuszczal-
na we krwi sST-2 (ang. soluble ST-2), réznigce sie¢ miedzy
soba miejscem wystepowania oraz funkcja, a ich réwnowa-
ga w organizmie warunkuje prawidlowa fizjologie. Forma
ST-2L znajduje si¢ gléwnie na powierzchni komoérek bio-
racych udziat w procesach zapalnych, dzieki czemu uczest-
niczy posrednio we wzmaganiu reakcji odpornoéciowej
limfocytéw. Rozpuszczalna frakcja biatka ST-2 jest z kolei
uwalniana przez wzrastajace fibroblasty, a takze cytokiny
prozapalne, do ktérych naleza czynnik martwicy nowo-
tworéw alfa, czy IL-6. Fizjologiczna rola kompleksu IL-33/
ST-2L, polega na ochronie mieénia sercowego przed mozli-
woscig jego przerostu lub procesami widknienia. Poprawna
czynnos¢ tego kompleksu czesto zostaje zaklocona, a nawet
przerwana na skutek antagonistycznego dziatania izoformy
sST-2, ktora blokuje mozliwosc jego tworzenia sie, dlatego
zwana jest inaczej ,receptorem pulapka”. Konsekwencja
zwigkszonego stezenia sST-2 jest zapoczatkowanie proce-
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Rycina 17. Patofizjologia rozpuszczalnego receptora dla interleukiny z rodziny
ST-2 biatka (sST-2).

sow widknienia miokardium a takze stresu hemodynamicz-
nego [27,38].

Udziat biatka ST-2w procesach zapalnych oraz uszkodze-
nia kardiomiocytéw, w wyniku ktérych dochodzi do wzro-
stu jego stezenia oraz remodelingu serca, $wiadcza o mozli-
wosci jego wykorzystania jako biomarkera wiéknienia oraz
przebudowy mieénia sercowego, zwlaszcza lezacego u pod-
staw rozwoju niewydolnosci serca [27]. Mechanizm dziata-
nia ST-2 polega na tym, iz przy uszkodzeniach mechanicz-
nych fibroblastéw oraz komoérek budujacych miokardium,
do krwi uwolnione zostaja duze ilosci IL-33, ktére indukuja
ekspresje obu izoform biatka ST-2. Utworzenie kompleksu
IL-33/ST-2L zapobiega niepozadanym mechanizmom re-
modelingu serca, poprzez uniemozliwienie aktywacji amin
katecholowych oraz angiotensyny II, ktére sa odpowie-
dzialne za rozpoczecie proceséw przebudowy mieénia ser-
cowego na skutek indukgji czynnika transkrypcyjnego kB
(NF-xB ang. nuclear factor xB), czy kinaz aktywowanych mi-
togenami MAPK (ang. mitogen-activated protein kinase). Pod-
wyzszone stezenie frakcji sST-2, utrudniajacej powstawanie
wigzania miedzy interleuking 33 a frakcja przezblonows,
jest przyczyna rozwoju choroby niedokrwiennej serca [27].
Badania wykazaly, iz u pacjentéw oddziatu ratunkowego
z silng dusznoscia i podejrzeniem HF stezeniowa wartos¢
frakcji rozpuszczalnej biatka - sST-2 - byta znacznie wyzsza
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych dusznosci byly przy-
czyna schorzen niekardiologicznych [38].

Biatko ST-2 spelnia takze role biomarkera rokowniczne-
g0, pomagajac w ocenie ryzyka wystapienia ponownych ho-
spitalizacji z powodu progresji HF, a takze zgonu w analizie
ditugookresowej, przy czym im wyzsze stezenie biomarke-
ra, tym wieksze ryzyko wspomnianych zdarzen [10,27].
Wyniki te otrzymano u pacjentéw z dysfunkcja lewej komo-
ry lub tez obnizona zdolnoscia wyrzutowa zaréwno prawej
jak i lewej komory (HFrEF) [27]. Najkorzystniejsze w ocenie
stratyfikacji ryzyka wystapienia HF, okazuja sie¢ by¢ ozna-
czenia wielomarkerowe biatka ST-2 wraz z NT-proBNP,
ktére do tej pory pozostaja kluczowymi markerami w dia-
gnostyce tego schorzenia Réwnoczesne oznaczenia dwéch
wspomnianych markeréw, ktérych stezenia byly wyraznie
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zwigkszone, zwigzane byly z 40% $miertelnoscia wsrdéd pa-
gjentéow z HF, w przeciagu jednego roku [27].

Ogromna zaleta oznaczern ST-2, w przeciwienistwie do
NT-proBNP, jest jego niezaleznos¢ od wieku, wskaznika
masy ciala pacjenta - BMI (ang. body mass index), funkcji ne-
rek, a takze stanu migotania przedsionkéw czy niedokrwie-
nia migsnia sercowego [5,38]. Dodatkowo, oznaczenia ST-2
dostarczaja informacji prognostycznych na temat zdrowia
pacjenta, niezaleznie od oznaczen innych biomarkeréw kli-
nicznych czy tez badan ultrasonokardiograficznych [29].
Wysokie stezenie frakcji sST-2 pomimo niskiej wartosci
NT-proBNP, ma wplyw na klasyfikacje pacjentéow do kon-
kretnej (w zaleznosci od wartosci stezenia) klasy ryzyka,
jednak w przypadku niskiego stezenia ST-2 przy jednocze-
snym wysokim stezeniu NP chorych klasyfikuje sie do gru-
Py pacjentéw z niewielkim ryzykiem zgonu lub ponownych
hospitalizacji, w odniesieniu do analizy okotorocznej [38].
Nalezy mie¢ na uwadze, Ze wyzsze stezenia ST-2 niekie-
dy wystepowaé moga u mezczyzn, oséb z cukrzyca i/lub
nadci$nieniem, a takze pacjentéw w podesztym wieku [13].
Wyzsze stezenia tego biatka zaobserwowano réwniez przy
rozpoznaniu AMI (w obserwacji krétkoterminowej) w wy-
niku remodelingu mieénia sercowego [5,39]. Wykonano ze-
stawienie dwéch nowych biomarkeréw wiéknienia miesnia
sercowego - galektyny 3 oraz biatka ST-2 i na tej podstawie
dokonano oceny biatka ST-2 jako lepszego markera progno-
stycznego [5], zwlaszcza w ocenie dlugookresowej (Tabela
5).

Mimo wielu zalet wynikajacych z wykorzystania ST-2
jako biomarkera wléknienia, wcigz niejasne pozostaja
kwestie przydatnosci jego oznaczeri u chorych z zachowana
frakcja wyrzutowqg komory (HFpEF) [27]. Dodatkowo bial-
ko nie moze by¢ stosowane jako niezalezny marker diagno-
styczny wstrzasu kardiogennego lub ostrej postaci niewy-
dolnosci serca, poniewaz jego wysokie stezenia obserwowa-
ne s3 takze w innych chorobach o podiozu widknienia, a
takze w chorobach nowotworowych i sepsie [10]. Obecnie
stusznos¢ zastosowania biatka, jako markera uzytecznego w
rutynowych oznaczeniach klinicznych jest w trakcie szcze-
golowych badan [38].

mikroRNA

mikroRNA (miRNA) sa endogennymi, jednoniciowymi,
niekodujgcymi czasteczkami kwasu rybonukleinowego,
zbudowane sg zwykle z 18-23 nukleotydéw [27]. Odpowia-
dajq za procesy regulacji ekspresji genéw, tuz po zakoriczo-
nym procesie transkrypcyjnym. Ostatecznie poprzez wigza-
nie miRNA z komplementarnymi sekwencjami znajdujacy-
mi sie w laricuchu matrycowego RNA (mRNA) doprowa-
dzaja najczesciej do degradacji tej czasteczki, a w nastep-
stwie do hamowania proceséow wytwarzania danego biatka.
Dzialania te pozwalajg przypisa¢é miRNA funkcje w wielu
procesach zachodzacych w ludzkim organizmie: w przeka-
zywaniu sygnaléw miedzy komérkami, réznicowaniu ko-
moérkowym, proliferacji, starzeniu sie komorek, a takze w
procesie apoptozy. Dotychczas odkryto okoto 2500 rodza-
jow czasteczek mikroRNA, a kazda z nich wplywa na jeden
lub kilka okreslonych genéw jednoczesnie, jednakze ekspre-
sja danego genu moze by¢ regulowana przez wiele réznych
typéw miRNA (Ryc. 18). Miejscami wystepowania czaste-
czek mikroRNA sa przede wszystkim plyny ustrojowe takie
jak surowica krwi, osocze oraz mocz, a takze przestrzenie
wewnatrzkomérkowe i miedzykomorkowe [35,40].

Potwierdzono role poszczegdlnych rodzajéw czasteczek
mikroRNA jako biomarkeréw widknienia i przebudowy
mieénia sercowego, ktérych iloé¢ wzrasta w odpowiedzi
na niekorzystne zdarzenia sercowe, zwlaszcza AMI, niedo-
krwienie oraz HF, u podstawy rozwoju ktérej leza procesy
wlbknienia [1,27]. Czasteczki miRNA, ktérych oznaczenie
jest przydatne przy rozpoznaniu HF to: miR-21, miR-24,
miR-29, miR-30 oraz miR-133a, ze szczegdlng przydatnoscia
miR-21 oraz miR-29 [35]. Wykazano, iz zwiekszona ekspre-
sja miR-21 wplywa na hamowanie procesu apoptozy komo-
rek tkanki facznej wilasciwej - fibroblastow, przez co wy-
kazuja one wzmozona aktywnosé, a ostatecznie prowadza
do zapoczatkowania procesow wildknienia miokardium.
Ponadto w grupie chorych ze zwezeniem tetnic, a takze
nadciénieniem tetniczym, obserwowano wyzsze poziomy
miR-21 zaréwno w osoczu jak i tkankach. Ponadto stwier-
dzono, iz miR-21 jest najaktywniejszym sposréd miRNA
zaangazowanym w procesy przebudowy oraz widknienia
mieénia sercowego [35,41].

Tabela 5. Poréwnanie galektyny-3 i biatka ST-2- opracowano na podstawie [27].

Parametr Galektyna 3
Rodzina bialek lektynowych

Fochodzenie wigzacych beta-galaktozydy
Postac

Makrofagi i komorki tkanki facznej

Zrodio wiasciwej-fibroblasty

Funkcja

Wzrost stezenia

Stezenie ro$nie wraz ze wzrostem

Czynniki wplywajace na stezenie proceséw wiéknienia

Mechanizm patofizjologiczny

Przydatnos¢ diagnostyczna w HF

Przydatno$¢ prognostyczna w HE
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Budowa dwudomenowa: C-koricowa
(kolagenopodobna) i N-koricowa (fosforylujaca)

Dojrzewanie komoérek zapalnych, procesy
apoptozy,adhezji, sygnalizacji komorkowej
Pobudzenie neurohormonalne, stres oksydacyjny,
stany zapalne, niedokrwienie mies$nia sercowego

Biatko ST-2
Rodzina receptoréw Toll zwigzanych z interleuking 1
Zbudowane z dwoch izoform: przezblonowej

(ST-2L) oraz rozpuszczalnej (sST-2)

Komorki biorgce udziat w reakgji zapalnej, komérki
srodbtonka, komorki serca- kardiomiocyty

Wzmaganie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw

Stany zapalne, niedokrwienie mieénia

sercowego, stres hemodynamiczny

Mato zalezne od wieku, pici, BMI, funkcjonalnosci
nerek, migotania przedsionkow

Procesy widknienia i przebudowy mieénia sercowego
Woezesne rozpoznanie niewydolnosci serca

Wysoka mozliwosci oceny ryzyka ponownej hospitalizacji lub zgonu z powodu HF
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Rodzina czgsteczek mi-R29, do ktérych nalezag miR-29a,
miR-29b oraz miR-29¢, odpowiada z kolei za wprowadzenie
zmian w ekspresji genéw odpowiadajacych za produkcje
kolagenu I i IlI typu, fibryliny 1 oraz elastyny, a hamowa-
nie ekspresji miR-29 powoduje nasilenie produkcji kolage-
nu co przyczynia si¢ do niekorzystnej przebudowy serca,
oraz rozwoju HF [35]. Badania $wiadcza o potencjalnej roli
miR-147 oraz miR-135a jako biomarkeréw przydatnych w
diagnostyce niedokrwienia serca, ktérych ekspresja nasila
si¢ u 0s6b z wyraznymi objawami tej choroby a przyczyna
tych zmian jest udzial wymienionych miRNA w sygnaliza-
¢ji miedzykomorkowej w trakcie niedokrwienia, za pomoca
kadheryn lub czynnika indukowanego hipoksja (HIF, ang.
hypoxia- inducible factor). U pacjentéw z niestabilng dlawica
piersiowa zaobserwowano takze wzrost ekspresji miR-198
(w przeciwienistwie do pacjentéow z grupy kontrolnej cho-
rych ze stabilng dlawica piersiowa), co moze sugerowac
potencjalng role tej czasteczki w okreslaniu ryzyka rozwoju
choroby niedokrwiennej migsnia sercowego [40].

Duza role w powstawaniu choroby niedokrwiennej serca
maja réwniez procesy aglutynacji plytek krwi, prowadzace
do powstania skrzepu w niestabilnej blaszce miazdzyco-
wej i jej pekniecie. W opisanych zjawiskach udowodniono
zwiekszone stezenie: miR-340, miR-451, miR-454, miR-624,
miR-615-5 oraz miR-545-9, co $wiadczy o mozliwosci wy-
korzystania wymienionych markeréw do stratyfikacji pa-
cjentéw z ta choroba. Badania poréwnawcze prowadzone
miedzy grupa chorych przyjmujacych leki przeciwpltytko-
we (aspiryne), ktérym stopniowo zwiekszano dawke leku
lub wiaczano inny lek przeciwptytkowy, a grupa kontrolna
pacjentéw (nie przyjmujacych lekéw) - potwierdzaja udziat
czasteczek miR-126, miR-150, miR-191 oraz miR-223 w ha-
mowaniu procesu agregacji plytek sprzyjajacego rozwojowi
choroby niedokrwiennej, co pozwala odpowiednio dopaso-
wac lek, pamietajac, iz zbyt duze hamowanie aktywnosci
plytek moze doprowadzié¢ do powaznych krwotokéw [40].

W rozpoznaniu AMI pomocne okazaly sie by¢ oznacze-
nia: miR-1 oraz miR-133a, wystepujacych w mieéniu serco-
wym, gdzie odpowiadaja za rozwdj i prawidlowy wzrost i
réznicowanie sie¢ kardiomiocytéw, oraz w miesniach szkie-
letowych. Udzial miR-1 oraz miR-133a opisano réwniez w
regulacji proceséw prowadzacych do nadmiernego przero-
stu serca, zwigzanych z rozwojem HF [1]. Poziom wzrostu
ich stezenia zalezy od czasu trwania niedokrwienia miesnia
sercowego, ktérego nastepstwem jest stan zawatowy [40].
Trwajace badania nad dynamika zmiany stezenia tych mi-
kroRNA sa jednak rozbiezne. Wyniki jednych badan ujaw-
niaja wzrost stezenia obu czgsteczek miRNA u pacjentéw
z AMI (niezaleznie od dokladnej lokalizacji zawatu), na-
tomiast inne badania dostarczaja informacji o obnizonej
ekspresji miR-1 oraz miR-133a w stadium pozawalowym
[1,40]. Dodatkowo miR-133a znalazt zastosowanie jako bio-
marker $mierci komoérek sercowych, natomiast oznaczenia
miR-1 przydatne sa3 w odréznieniu AMI od innych choréb
sercowych takich jak dusznica bolesna [1,41].

Kolejng grupa waznych jako markeréw mikroRNA sa

miR-208b oraz miR-499, ktérych ekspresje zaobserwowano
tylko i wylacznie w komérkach sercowych. AMI jest stanem
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Rycina 18. Wybrane mikroRNA jako biomarkery zaangazowane w procesy eks-
presji genéw, kardiogenezy i patofizjologii.

przyczyniajagcym sie do nadekspresji obu biomarkeréw, a
przez to znacznego wzrostu ich stezenia, w poréwnaniu
z pacjentami bez rozpoznania zawatu. Oznaczenie to jest
szczegoblnie wazne w odniesieniu do oceny rokowania u
chorych z wada lewej komory serca, wystepujacej po AML
Stwierdzono, ze wieksza czuloscig diagnostyczng charakte-
ryzuje sie¢ miR-499 [1]. Obecnie kladzie si¢ duzy nacisk na
wykonywanie kolejnych badari w celu okreslenia potencjal-
nej roli czasteczek mikroRNA jako biomarkeréw w rozwoju
réznych choréb kardiologicznych, gtéwnie przez wzglad
na ich wysoka stabilnos¢ oraz na prostote ich pozyskania i
oznaczania u cztowieka [35]. Ich stezenie wyraZnie wzrasta
u chorych z niewydolnoscia serca na tle przewlekltym, w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi, badz u ktérych wystapity
objawy dusznosci, ale nie zdiagnozowano HF[27].

MARKER EPIGENETYCZNY

5-Hydroksymetylocytozyna

5-hydroksymetylocytozyna (5hmC, ang. 5-hydroxyme-
thylcytosine) jest zmodyfikowang, stabilng pochodna cytozy-
ny wystepujaca w DNA (ang. deoxyribonucleid acid) ssakéw
[42], powstaje na skutek hydroksylacji 5-metylocytozyny
do 5-hydroksymetylocytozyny, zachodzacej przy udzia-
le biatek translokacyjnych z rodziny TET (ang. ten-eleven
translocation) [43] (Ryc. 19). ShmC odgrywa role w procesie
regulacji ekspresji genéw oraz demetylacji materiatu gene-
tycznego, stad tez przez dlugi czas prowadzono badania
pod katem wykorzystania oznaczern 5ShmC w chorobach
nowotworowych, miazdzycy oraz chorobach neurodege-
neracyjnych [42,43]. Najwyzsze stezenia 5hmC zaobserwo-
wano w OUN (osrodkowym ukladzie nerwowym) oraz w
embrionalnych komérkach macierzystych, nieco nizszy jej
poziom wykazano w nerkach oraz sercu a najnizsze steze-
nie w watrobie [42].
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Najnowsze wyniki badan potwierdzaja ze 5ShmC moze
by¢ skutecznie stosowana takze w dziedzinie kardiologii
[43]. Wykazano, iz biomarker 5ShmC zwigzany z pozako-
moérkowym, krazacym we krwi DNA (cfDNA, ang. cell-free
DNA) moze by¢ z powodzeniem wykorzystywany jako
marker diagnostyczny, a zarazem prognostyczny choroby
wienicowej. Zastosowanie to wynika gléwnie ze zmiany
fenotypu komorek budujacych naczynia krwionoéne oraz
komoérek srédbtonka, spowodowanego modyfikacjami epi-
genetycznymi. Wykazano réwniez, ze cfDNA krazacy we
krwi, zawierajacy genomowe DNA pochodzace z komoérek
obumierajacych, moze zawierac takze martwe komorki ser-
cowe, powstajace na przyklad w AMI, sepsie czy wstrzasie
septycznym [43].

W celu okreslenia stezenia 5hmC w réznych stanach
klinicznych przeprowadzono badania w trzech grupach
pacjentéw: 1-bez zmian miazdzycowych z bélem w klat-
ce piersiowej, 2- ze stabilng chorobg wiericowa, 3- z bélem
wienicowym oraz podwyzszonym stezeniem innych bio-
markeréw (cTn, CK-MB), u ktérych podejrzewano AML
Sposéréd nich najnizszy poziom ShmC w cfDNA oznaczono
u pacjentéw trzeciej grupy, w pozostalych dwoéch grupach
stezenie biomarkera nie wykazalo znaczacych réznic. Udo-
wodniono, iz poziom biomarkera rézni sie¢ w zaleznosci od
ekspresji konkretnych gendéw, sposréd ktoérych jedne wy-
kazywaly zwiekszong (geny zwigzane z apoptoza i wielo-
ma réznymi szlakami sygnatowymi), a inne zmniejszona
ekspresje (geny szlakéw metabolicznych, skurczu mieénia
sercowego, degradacji kwasow tluszczowych). Biomarker
5hmC moze wiec by¢ skutecznie stosowany w celu odréz-
nienia pacjentéw z choroba wieficowa od oséb zdrowych
(lub z bélem pochodzenia niesercowego). 5ShmC zwigzana
z cfDNA moze by¢ rowniez wykorzystana do testéw wyso-
kiej czutosci oraz swoistosci wykonywanych w celu diagno-
styki chor6éb wiericowych, a takze jako marker predykcyjny,
ktoérego oznaczanie moze zapobiec powstawaniu AMI (po-
tencjal przewidywania niekorzystnych zjawisk sercowych
takich jak zawat serca jest wyzszy w przypadku 5-hydrok-
symetylocytozyny, niz na przyktad ¢Tnl oraz CK-MB) [43].
Niestety wyniki falszywie dodatnie moga pojawic sie u oséb
z cukrzyca, palacych papierosy, nadmiernie spozywajacych
alkohol oraz u os6b starszych [43].

BIOMARKER NASILENIA PROCESOW MIAZDZYCOWYCH

Cystatyna C

Cystatyna C jest niskoczgsteczkowym endogennym biat-
kiem z rodziny kompetycyjnych inhibitoréw lizosomalnej

NH,
A
H

o)

5-hydroksymetylocytozyna
(wystepuje u cztowieka)
Rycina 19. Struktura 5-hydroksymetylocytozyny (5-HMC).
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Rycina 20. Struktura Cystatyny C -N koricowy fragment (Cystopep1).

proteazy cysteinowej, wytwarzanym ze wzglednie stalg
szybkoscia we wszystkich komoérkach jadrzastych organi-
zmu [6] (Ryc.20). Ostatnie badania potwierdzaja doniesie-
nia, ze cystatyna C jest skuteczniejszym wskaznikiem funk-
cjonalnosci nerek w poréwnaniu do rutynowych oznaczen
kreatyniny, poniewaz na wiarygodno$¢ wynikéw jej ozna-
czeni nie wplywa miedzy innymi masa mieéniowa, wiek
oraz plec a ostateczny poziom biomarkera w surowicy krwi
zalezy od wskaznika filtracji ktebuszkowej GFR (ang. glome-
rular filtration rate) [3,6].

Z uwagi na fakt, ze choroby nerek sg niezaleznym czyn-
nikiem prowadzacym do rozwoju niepozadanych zdarzen
sercowych u chorych z HF, uznano iz cystatyna C moze by¢
cennym parametrem diagnostycznym. Potwierdzono, ze
nawet u 0s6b z niewielkimi zaburzeniami funkcjonowania
nerek jej podwyzszone poziomy moga miec istotne znacze-
nie dla rozwoju choréb o podiozu sercowo-naczyniowym
[6,44]. Liczne badania pozwolily na zakwalifikowanie cy-
statyny C zaréwno jako biomarkera niewydolnosci nerek
(we wczesnym stadium) jak i biomarkera niekorzystnych
zjawisk sercowo-naczyniowych [45].

Badania prowadzone w dwoéch grupach pacjentéw: z
choroba wiericowa oraz bez jej rozpoznania (stanowigcych
grupe kontrolng) dostarczyly informacji na temat zaleznosci
miedzy wzrostem ilosci cystatyny C a wigkszym ryzykiem
wystapienia choréb wieficowych, w tym nasilenia proceséw
miazdzycowych. Podwyzszone stezenie biomarkera moze
Swiadczy¢ o zwiekszonym ryzyku wystapienia choréb ta-
kich jak OZW, AMI oraz stabilnej choroby wiericowej, a im
wyzsze stezenie cystatyny C, tym prawdopodobnie ciezszy
przebieg danej choroby i wyzsza $miertelnos¢ [45]. Zwiek-
szone poziomy cystatyny C w wymienionych jednostkach
chorobowych sa prawdopodobnie takze przyczyna powsta-
nia stanu zapalnego, prowadzacego do zwigkszonej synte-
zy biatka CRP, a takze katepsyn (indukowanych przez cy-
tokiny prozapalne, w odpowiedzi na czynniki sprzyjajace
powstawaniu miazdzycy), przy tym cystatyna C jest jed-
noczeénie inhibitorem uwolnionych katepsyn [6]. Pomimo
nie do korica wyjasnionego mechanizmu wplywu cystatyny
C na patogeneze choroby wiericowej, uwaza sie ze wplyw
czynnikéw aterogennych na jej zwiekszone stezenie jest
czynnikiem pozwalajacym na ocene ryzyka wystgpienia
choroby wiericowej, poprzez miedzy innymi nasilenie pro-
cesow miazdzycowych [45].
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PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY BADAN

Odkrycia biochemicznych markeréw dysfunkcji mie$nia
sercowego umozliwiajg skuteczne przeciwdzialanie niepo-
zadanym zdarzeniom sercowym, ale ChUK wcigz pozosta-
ja w czoléwce zachorowalnosci i $miertelnosci. Troponi-
ny i peptydy natriuretyczne sa rutynowymi narzedziami
diagnostycznymi, tzw. ,zlotym standardem”, ale bada-
nia nad nowymi biomarkerami klinicznymi dostarczaja
obiecujacych wynikéw, co mogtoby zastapi¢ dotychczas
stosowane markery. Sposréd najnowszych biomarkeréw
najwiekszy potencjal we wczesnym wykrywaniu i stratyfi-
kacji pacjentéw z niepozadanymi incydentami sercowymi,
wedlug opinii naukowcéw wykazuja biatka h-FABP, ST-2
oraz cystatyna C. Wynika to gléwnie z latwego sposobu
ich oznaczania, krétkiego czasu od momentu wystapienia
pierwszych objawéw do momentu, w ktérym obserwowa-
ny jest wzrost ich stezenia, a takze wysokiej czulosci, swo-
istosci i wiarygodnosci w badaniach klinicznych. Markery
takie jak galektyna 3 i mikro RNA, pomimo obiecujacych
wynikéw, wciaz pozostaja w fazie badan. Naukowcy wcigz
poszukuja nowych biomarkeréw, aby udoskonali¢ metody
diagnostyczne i wydluzy¢ czas zycia oséb z podejrzeniem
choréb sercowo-naczyniowych. Przyszte kierunki rozwoju
diagnostyki biomarkeréw to zdecydowanie prowadzenie
rutynowych oznaczeri wielomarkerowych, testy point-of-
-care oraz wykorzystanie Al w analizie danych laboratoryj-
nych.
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ABSTRACT

Despite advances in medicine, heart disease is currently the biggest health problem in the world, with a sharp increase in the number of
deaths. The most dangerous and common types are heart attack and heart failure, which can lead to acute coronary syndromes. Research into
their biochemical markers is driven by the need for earlier diagnosis. The assumptions include the ability of markers to detect disease early,
their high specificity for the heart muscle, and the reliability of test results. Cardiac troponins and natriuretic peptides, which are already
routinely used as diagnostic tools, are crucial in diagnosing heart attacks and heart failure. ST-2 and h-FABP proteins are promising diagnos-
tic tools, but none of the markers discovered so far are perfect. Galectin 3, copeptin and ischaemia-modified albumin (IMA) are promising
markers that still require further clinical research. The scientific literature on biomarkers of cardiac dysfunction highlights the concerns of
specialists. The results of the studies still require further critical analysis using multi-marker analysis and artificial intelligence in the analysis
of laboratory data.
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