G Tec Nefrol Dial 2017; 29 (1): 50-58
DOI: 10.5301/GTND.2017.16573

ISSN 0394-9362 CARDIONEFROLOGIA

Il ruolo della galectina-3 nella patologia cardio-renale
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Galcetin - 3 and cardiorenal disease

Galectin-3 is a 32- to 35-kDa member of the galectin family of b-galactoside-binding lectins, which is character-
ized by a carbohydrate recognition domain. Through its carbohydrate-binding function, it regulates cell growth,
differentiation, and inflammation. It also plays a complex, context-dependent role in the kidneys. During the
development, it promotes nephrogenesis and is strongly expressed in the ureteric bud and its derivatives. An
increase in the concentration of galectin-3 has been reported to be associated with fibrosis of the kidneys. El-
evated levels of plasma galectin-3 are also associated with increased risks of rapid renal function decline, incident
chronic kidney disease, and progressive renal impairment, and also with cardiovascular endpoints, infection, and
all-cause mortality in patients with renal function impairment. This review discusses a general survey on galec-
tin-3 expressions in nephrogenesis, kidney injury in animal models, clinical renal diseases, and renal transplanta-
tion and the potential role of galectin-3 for treatment in kidney disease.

Keywords: Acute kidney injury, Chronic kidney disease, Galectin-3, Heart failure, Nephrogenesis, Ventricular
remodelling

Introduzione quali isolate nel 1976, numerate in ordine cronologico e di-
stribuite uniformemente in tutte le classi di organismi verte-
Le galectine costituiscono un grup- brati (1, 2).
po proteico in grado di combinarsi per Allo stato attuale, la galectina-3 & 'unica dosabile nei
formare dei gruppi polisaccaridici attra- mammiferi e si tratta di una molecola proteica dal peso mo-
verso dei processi di N- o di O-glicosila- lecolare di 32-35 kDa espressa a livello di cellule epiteliali ed
zione mediante un proprio dominio di endoteliali ma prodotta anche a livello dei macrofagi (1, 2).
riconoscimento specifico per i carboi- La galectina-3 € in grado di modulare numerosi processi
drati (1-3). biologici mediante I'interazione con i suoi siti di legame con
Al momento attuale si riconoscono le molecole polisaccaridiche e non solo (4, 5).
Luca Di'Lullo 15 tipi diversi di galectine, le prime delle Prodotta prevalentemente a livello citoplasmatico, essa

puo essere secreta all’esterno della cellula che la produce ma
anche spostata all’interno dei nuclei cellulari.
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guelle che avvengono tra cellule epiteliali e matrice extracel-
lulare, giocando anche un ruolo nell’lembriogenesi dei tubuli
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Fig. 1 - | ruoli fisiologici della galectina-3.

La quota di proteina presente all'interno dei nuclei, in-
vece, sembra essere in grado di stimolare la proliferazione
cellulare (4, 5).

Sono stati individuati diversi siti di legame per la galecti-
na-3 a partire da numerose proteine glicosilate della matrice
extracellulare (laminina, fibronectina e diverse integrine) (7).

| processi di adesione e proliferazione cellulare favoriti dal-
la presenza di galectina-3 possono, d’altro canto, favorire an-
che i processi di fibrosi cellulare e di progressione neoplastica.

In una serie di evidenze cliniche e sperimentali, la presen-
za di galectina-3 e stata associata a fibrosi cellulare, scompen-
so cardiaco, obesita, alterazioni del metabolismo glucidico e
neoplasie (8-12).

La galectina-3, inoltre, & stata identificata con un ruolo at-
tivo anche nella patogenesi del rimodellamento ventricolare
sinistro, in diverse patologie di natura infettiva e in numerosi
processi inflammatori e autoimmunitari (9, 13).

Nel danno tissutale acuto risulta essere un componen-
te chiave nei meccanismi di difesa contro batteri come, per
esempio, lo Streptococcus pneumoniae (14); la galectina-3,
inoltre, regola il ciclo, la differenziazione e la proliferazione
cellulare, nonché diversi processi di natura inflammatoria
(Fig. 1).

La presente rassegna si prefigge lo scopo di presentare
un quadro del ruolo della galectina-3 nella patologia cardio-
renale con un focus particolare sulla nefrogenesi, sul danno
renale acuto e cronico, sull’insufficienza cardiaca e sulla pato-
logia cardiaca di natura ischemica.

Il ruolo della galectina-3 nell’lembriogenesi
dell’apparato urinario

La galectina-3 puo essere dosata, con tecniche di immu-
nofluorescenza, a livello delle cellule principali e di quelle
intercalate dei tubuli collettori renali e, in misura minore, a
livello delle cellule epiteliali del tratto ascendente dell’ansa
di Henle (15). Nel corso dell’'embriogenesi e, pill precisamen-
te, nel momento in cui si forma il cosiddetto “metanefro”, la
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galectina-3 puo essere dosata a livello delle porzioni apicali
dell’'uretere. Le quantita maggiori di galectina-3 sono docu-
mentabili, nel periodo fetale, nelle cellule epiteliali dei dotti
collettori della midollare renale, sia a livello citoplasmatico
che in sede di membrana basale. Livelli inferiori di galecti-
na-3 sono stati riscontrati nel citoplasma di sottotipi cellulari
dei tubuli collettori di soggetti adulti (16). La galectina-3 € in
grado di influenzare la morfogenesi ureterale negli animali da
esperimento ma non €, comunque, dosabile nei primi stadi
dell’embriogenesi del tessuto renale. Negli stadi piu avanzati
della maturazione fetale, un ruolo prominente viene sicura-
mente esercitato nella maturazione definitiva dei dotti collet-
tori della midollare renale (17).

Lespressione di galectina-3 & documentata fino agli stadi
piu avanzati della nefrogenesi laddove & principalmente coin-
volta nella differenziazione finale del tessuto ureterale e dei
tubuli distali (6, 18). In soggetti adulti normali, la produzione
di galectina-3 e ristretta ai tubuli collettori e, solo parzialmen-
te, ai tubuli distali, laddove le cellule epiteliali si trovino in
una fase rigenerativa (19, 20).

Galectina-3 e malattia renale

Galectina-3 e nefropatia diabetica

La galectina-3 risulta andare incontro a un processo di
up-regulation in modelli animali di nefropatia diabetica e di
danno renale acuto (AKI, Acute Kidney Injury) (19-23). Alcuni
Autori hanno valutato I'espressione di galectina-3 in biopsie
renali di pazienti affetti da nefropatia diabetica, nefropatia a
IgA, glomerulonefrite acuta con presenza di semilune e glo-
merulonefrite a lesioni minime.

Nei reni di soggetti normali, la presenza di galectina-3 e
stata documentata a livello tubulare, ma non a livello glomeru-
lare; nei soggetti affetti da nefropatia diabetica, la concentra-
zione di galectina-3 a livello glomerulare supera di gran lunga
quella di qualunque altra tipologia di glomerulonefrite, con
una percentuale decisamente elevata a livello dei macrofagi.

Nei pazienti diabetici é stata, inoltre, riscontrata una cor-
relazione statisticamente significativa tra il numero delle cel-
lule positive per la ricerca di galectina-3 a livello glomerulare
e il tasso di compromissione della funzione renale (24).

Tali evidenze suggeriscono come l'infiltrazione di cellule
ricche di galectina-3 possa giocare un ruolo determinante
nella progressione della nefropatia diabetica soprattutto in
termini prognostici.

Galectina-3 e nefrite lupica

Kang et al hanno esaminato 88 pazienti con nefrite lupica
allo scopo di valutare un’eventuale associazione tra livelli di
galectina-3 e stadio della malattia. La presenza di galectina-3
a livello glomerulare e stata documentata nell’82% dei pa-
zienti con nefrite lupica ma non nei soggetti controllo. | livelli
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di galectina-3 erano correlati con gli indici istologici di attivita
di malattia, con i livelli di C3 e C4, nonché con il titolo degli
autoanticorpi anti dsDNA (25).

| pazienti affetti da nefrite lupica presentavano livelli sierici
significativamente piu elevati di galectina-3 con un’espressio-
ne decisamente aumentata a livello glomerulare, ad avvalora-
re 'ipotesi di come la galectina-3 sia in grado di modulare la
risposta inflammatoria nei pazienti affetti da lupus eritemato-
so sistemico (25).

Galectina-3 e malattia renale cronica (CKD)

Come ¢é ormai ben documentato, la malattia renale cro-
nica (CKD, Chronic Kidney Disease) si configura come una
questione di salute pubblica a livello mondiale, visti i nume-
ri drammaticamente in ascesa e visto, soprattutto, I'elevato
tasso di morbidita e mortalita per malattia cardiovascolare in
questa popolazione di pazienti (26-30).

Allo stesso tempo, la progressione della malattia renale
puo essere rallentata o, addirittura, bloccata nel momento in
cui si riesca a porre una diagnosi precoce la quale consente
di evitare le pericolose conseguenze nelle quali si rischia di
incorrere (31).

Diventa, quindi, importante il dosaggio di biomarcatori in
grado di consentire I'identificazione di soggetti a rischio gia
dai primissimi stadi di malattia.

| livelli sierici di galectina-3, per esempio, sembra siano
correlati allo sviluppo di fibrosi renale in animali da esperi-
mento e sembrano essere correlati, in modo inversamente
proporzionale, con il valore di eGFR nella popolazione uma-
na adulta (32); cio che rimane ancora da determinare ¢ l'e-
ventuale ruolo predittivo dei livelli di galectina-3 in caso di
malattia renale.

Un gruppo di ricercatori ha esaminato i dati provenienti
da 2450 pazienti dello studio di Framingham e ne ha valutato
gli outcome renali in un periodo medio di follow-up di circa
10 anni (33). Dall’analisi dei suddetti dati e risultato come vi
sia stato un declino del filtrato glomerulare (eGFR >3 mL/min/
1.73 m?/anno) nel 9.2% dei pazienti, con un’incidenza di CKD
(eGFR <60 mL/min/1.73 m?/anno) e di albuminuria (rapporto
albuminuria/creatininuria >17 mg/g negli uomini e >25 mg/g
nelle donne) pari, rispettivamente, all’11.3% e al 10.1%. Nello
stesso report, inoltre, sono state documentate un’associazio-
ne significativa tra i livelli pit elevati di galectina-3 e un piu
rapido deterioramento della funzione renale cosi come una
maggiore incidenza (nuovi casi) di CKD; allo stesso tempo,
non vi era nessuna associazione tra livelli di galectina-3 e gra-
do di albuminuria (33).

Nei primi stadi di malattia renale cronica, la presenza di
fibrosi tubulo-interstiziale (per la quale non esiste un corri-
spettivo dal punto di vista clinico) diventa importante per una
diagnosi precoce di nefropatia ma, al contempo, la mancata
associazione tra livelli di galectina-3 e albuminuria contrad-
dice l'ipotesi che il danno glomerulare o I'assottigliamento
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dei podociti possano essere considerati parte dei meccanismi
fisiopatologici a monte del danno renale stesso.

Il fatto che livelli plasmatici pil elevati di galectina-3 siano
associati a un rischio piu elevato di CKD incidente e di declino
della funzione renale ha suggerito I'ipotesi che il dosaggio dei
livelli sierici di galectina-3 potesse essere utile per la diagnosi
precoce del danno renale ancora prima che si possa sviluppa-
re un quadro di malattia renale clinicamente conclamata ma
quest’ipotesi richiede, allo stato attuale, ulteriori verifiche.

Indubbiamente la galectina-3 gioca un ruolo di primo pia-
no nella fase di esordio e di mantenimento della nefropatia
diabetica e non (34).

Impiegando un modello animale nel quale si veniva a cre-
are un’ostruzione ureterale monolaterale, la distruzione ge-
netica del gene codificante per la galectina-3 consentiva di
attenuare il grado di fibrosi renale (22).

Alcuni Autori hanno analizzato due gruppi numerosi di
pazienti arruolati negli studi 4D (1168 pazienti affetti da dia-
bete mellito di tipo 2 sottoposti a trattamento emodialitico)
e LURIC (2579 pazienti affetti da cardiopatia ischemica e sot-
toposti a esame coronarografico) e caratterizzati da livelli di
funzione renale quanto mai eterogenei (35). Le concentrazio-
ni di galectina-3 venivano dosate al tempo zero e i pazienti
venivano stratificati in tre gruppi in base ai livelli di filtrato
glomerulare: >90, tra 60 e 89 e <60 mL/min/1.73 m?2,

| risultati hanno evidenziato come i livelli di galectina-3
non fossero associati a outcome a lungo termine nel gruppo
di pazienti con eGFR >90 mL/min dello studio LURIC, bensi al
tasso di mortalita per tutte le cause, per cause cardiovasco-
lari, per cause infettive e per morte cardiaca improvvisa nei
pazienti con livelli di eGFR compresi tra 60 e 89 mL/min.

Nei pazienti con eGFR <60 mL/min, la concentrazione di
galectina-3 era, inoltre, associata a infarto del miocardio e a
morte per scompenso cardiaco cronico. Nella popolazione di
pazienti del 4D, i livelli di galectina-3 possedevano un valore
predittivo in termini di mortalita per tutte le cause, eventi car-
diovascolari maggiori, ictus cerebrale e mortalita da patologia
infettiva (35).

Galectina-3 e trapianto renale

Sebbene il numero crescente di trapianti renali abbia po-
sitivamente influito sulla sopravvivenza e sul miglioramento
della qualita di vita dei pazienti con malattia renale croni-
ca, la durata del trapianto stesso resta ancora una sfida da
vincere (36).

I meccanismi fisiopatologici in grado di determinare un
rigetto cronico non sono stati ancora del tutto chiariti, cosi
come i fattori di rischio patognomonici dello stesso pazien-
te trapiantato. Per i motivi appena citati diventa imperativo
cercare di identificare dei biomarcatori in grado di predire un
eventuale rigetto e di implementare delle strategie terapeu-
tiche che possano consentire un aumento della durata media
di vita del rene trapiantato.
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Fig. 2 - Il ruolo della galectina-3 nella malattia renale cronica.

Nei paragrafi precedenti si & parlato del ruolo della ga-
lectina-3 come potenziale biomarcatore di malattia renale
(22, 34) ma poco si sa dell’espressione di galectina-3 nei pa-
zienti con trapianto renale.

Uno studio abbastanza recente ha voluto esaminare
i livelli sierici di galectina-3 in una coorte di pazienti sot-
toposti a trattamento emodialitico e in un’altra di pazien-
ti trapiantati (37). Lo studio ha arruolato 41 soggetti sani,
41 portatori di trapianto renale e 32 in trattamento emo-
dialitico e i primi risultati hanno permesso di evidenziare
livelli di galectina-3 piu elevati nel gruppo di pazienti tra-
piantati e in quello dei soggetti sottoposti a emodialisi. In
un’analisi successiva fatta dopo tre mesi, si &€ evidenziato un
calo dei livelli di galectina-3 nei pazienti trapiantati, men-
tre nulla si modificava nei pazienti sottoposti a trattamento
emodialitico (37).

Da quanto emerso sembrerebbe evidente che il trapianto
renale comporta una limitazione dell’espressione dei geni co-
dificanti per la galectina-3, anche se ci sarebbe da studiare il
ruolo esercitato, a livello genico, dalla concomitante terapia
immunosoppressiva.

In studi sperimentali si e, inoltre, documentato un ruo-
lo attivo della galectina-3 nel promuovere la fibrosi renale
nel rene trapiantato, suggerendo come essa possa diven-
tare un bersaglio terapeutico nella prevenzione del rigetto
cronico (38).

Galectina-3 e nuove opportunita terapeutiche nella
malattia renale cronica

Da quanto discusso nelle sezioni precedenti, risulta evi-
dente come un incremento della concentrazione di galec-
tina-3 sia associato a fibrosi renale e a un incremento del
rischio di riduzione della funzione renale e di nuovi casi di
malattia renale cronica (Fig. 2). La galectina-3, inoltre, sembra
giocare un ruolo di primo piano nella modulazione di diverse
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risposte inflammatorie con un aumento delle concentrazioni
sieriche in risposta a un danno renale di natura ischemica e/o
tossica (19).

Inoltre, sembra essere in grado di prevenire un danno
tubulare cronico riducendo il grado di apoptosi cellulare e
favorendo il rimodellamento delle matrici extracellulari (39);
le proprieta reno-protettive della galectina-3 sono, inoltre, te-
stimoniate dal rapido peggioramento della nefropatia diabe-
tica in ratti nei quali veniva soppresso il gene codificante per
la proteina stessa (24).

Allo stesso tempo, in presenza di un danno tissutale per-
sistente o ripetuto, la galectina-3 € in grado di modulare la
transizione verso una condizione di inflammazione cronica e
fibrosi (9).

La galectina-3 & un potente attivatore dei fibroblasti a
livello renale ed e responsabile dello sviluppo di fibrosi nei
soggetti portatori di trapianto renale che vanno incontro a fe-
nomeni di rigetto cronico (38).

Uno studio di Sun et al ha analizzato gli effetti dei pro-
dotti finali della degradazione dei glucidi (AGE, Advanced
Glycation End-product) e della terapia con rosiglitazone
sull’espressione dei geni per la galectina-3 in colture di cel-
lule mesangiali umane; il rosiglitazone é risultato in grado
di incrementare I'espressione e la secrezione di galectina-3
in modo dose-dipendente, suggerendo come la molecola
possa giocare un ruolo nella nefroprotezione galectina-3
mediata (40).

Sebbene sia ormai documentata 'aumentata secrezione
di galectina-3 in corso di danno renale acuto, I'importanza di
questa iperincrezione é tutta da decifrare.

Alcuni Autori hanno analizzato le modificazioni dell’e-
spressione di galectina-3 in topi con danno renale acuto in-
dotto da acido folico impiegando un derivato della pectina
(MCP, Modlified Citrus Pectin) in grado di legarsi al dominio di
riconoscimento dei carboidrati della molecola di galectina-3.
La somministrazione di MCP ha inciso negativamente sulla
proliferazione cellulare renale senza, al contempo, influire sul
grado di apoptosi cellulare. Dopo due settimane, i topi trattati
con MCP hanno evidenziato una riduzione dei livelli di galecti-
na-3, del grado di fibrosi renale, della percentuale di apoptosi
e dell’espressione di citochine ad azione pro-inflammatoria
da parte dei macrofagi. Tali evidenze supportano l'azione
protettiva della MCP sull’evoluzione della nefropatia grazie a
un’azione che modula la proliferazione cellulare in fase preco-
ce e, a lungo termine, su espressione di galectina-3, grado di
fibrosi e tasso di apoptosi (41).

Di conseguenza, MCP potrebbe configurarsi come un nuo-
vo bersaglio sul quale concentrarsi per ridurre il danno renale
alungo termine, probabilmente grazie alla mediazione dei siti
di legame della galectina-3 (41).

In definitiva, quindi, i livelli di galectina-3 possono fornire
indicazioni in termini di prognosi e di possibili strategie te-
rapeutiche in chiave anti-galectina-3, ma il tutto necessita di
ulteriori studi di natura prospettica.
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Galectina-3 e scompenso cardiaco

Galectina-3 e fibrosi cardiaca

In soggetti adulti sani, i livelli miocardici di galectina-3
sono estremamente ridotti ma tendono ad aumentare in co-
loro i quali sono affetti da scompenso cardiaco congestizio,
assumendo, quindi, un ruolo di natura prognostica (42). Di
qui e stato proposto un possibile coinvolgimento della galec-
tina-3 nei meccanismi fisiopatologici in grado di condurre a
fibrosi miocardica. Un’aumentata produzione di galectina-3
e stata dimostrata in pazienti con stenosi valvolare aortica
(che evidenziano un quadro di ipertrofia ventricolare sinistra)
e nelle cardiomiopatie indotte, in animali da laboratorio, da
interferone e streptozotocina.

In questi quadri clinici/sperimentali, i cardiomiociti espri-
mono quantita praticamente indosabili di galectina-3, mentre
i fibroblasti localizzati a livello miocardico ne sono ricchi (43).
Analisi immunoistochimiche effettuate su topi con cardiomio-
patia ipertrofica hanno evidenziato una prevalente localizza-
zione di galectina-3 a livello di fibroblasti, macrofagi e matrice
extracellulare (43). E stato, inoltre, evidenziato come in mo-
delli sperimentali di miocardite e cardiomiopatia ipertrofica vi
sia una cospicua infiltrazione miocardica di macrofagi attivati
ricchi di galectina-3, a testimonianza del ruolo della stessa nel
processo inflammatorio (43, 44).

Uinsufficienza cardiaca si caratterizza per essere una
sindrome complessa con diversi meccanismi fisiopatologi-
ci che sottintendono l'insorgenza della stessa; tra questi un
ruolo di primo piano sembra essere giocato dai meccanismi
inflammatori (45).

Nel momento in cui si determina un danno di qualsiasi
natura in sede miocardica, si assiste al reclutamento in situ
di macrofagi e altre cellule immunitarie in grado di iniziare il
processo riparativo (45).

Diversi studi suggeriscono un legame evidente tra atti-
vazione dei macrofagi e fibrosi nella patogenesi dell’insuf-
ficienza cardiaca (46); la galectina-3 viene secreta a livello
extra-cellulare dai macrofagi, grazie anche alla mediazione
dell'osteopontina, proprio nel punto in cui si e verificato il dan-
no miocardico (42). In conseguenza di cio, si assiste a un’atti-
vazione dei fibroblasti a livello della matrice extra-cellulare,
mentre la secrezione contemporanea di galectina-3 promuo-
ve la produzione di citochine ad azione pro-inflammatoria
come il TGF (Transforming Growth Factor)-B (47).

In conseguenza di quanto appena descritto, si determina
un’attivazione dei fibroblasti a livello miocardico con produ-
zione e deposizione di collagene di tipo | a livello extra-cel-
lulare: il risultato & quello, a livello clinico, di una disfunzione
sisto-diastolica del ventricolo sinistro (43).

L'attivazione dei fibroblasti &, inoltre, caratterizzata,
dall'aumentata espressione di proteine strutturali del cito-
scheletro cellulare come actina e collagene di tipo |, il tutto
indotto dall'aumentata secrezione di galectina-3 (42), la quale,
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in piu, contribuisce all’inibizione della degradazione della ma-
trice extra-cellulare, incrementando il grado di fibrosi miocar-
dica (42, 48).

Livelli elevati di galectina-3 comportano il rilascio di diver-
si mediatori (vedi TGF-B) in grado di favorire la proliferazione
dei fibroblasti e la deposizione di fibre collagene con conse-
guente disfunzione diastolica del ventricolo sinistro (43).

Un aumento della produzione di galectina-3 & stato docu-
mentato anche nello stadio di ipertrofia concentrica in fase di
compenso, preludio al quadro di scompenso cardiaco conge-
stizio (49), a testimonianza del fatto che il pattern istologico
di fibrosi miocardica precede lo sviluppo dei sintomi clinici di
insufficienza cardiaca.

Galectina-3 e rimodellamento cardiaco

La fibrosi miocardica € uno dei meccanismi fisiopatologici
che sottintendono il rimodellamento cardiaco in corso di in-
sufficienza cardiaca ed e, come gia descritto in precedenza,
un processo caratterizzato dall’accumulo di fibroblasti e dal
deposito di proteine della matrice extra-cellulare in risposta
a un processo inflammatorio che, alla lunga, comporta una
modificazione dell’architettura, della struttura e della funzio-
ne del tessuto miocardico (50). In questo contesto clinico, un
ruolo chiave & giocato dai macrofagi, come dimostrato dal fat-
to che una delezione specifica di questa popolazione cellulare
comporta la riduzione dell’attivazione dei fibroblasti presenti
a livello miocardico e del conseguente grado di fibrosi (51).

Di concerto con l'azione esercitata dai macrofagi, la se-
crezione di galectina-3 contribuisce in larga misura al reclu-
tamento/attivazione dei fibroblasti con conseguente sviluppo
di una fibrosi miocardica (42).

Come a livello renale, anche in sede miocardica la galec-
tina-3 modula la risposta infiammatoria e immunitaria ed e
coinvolta nel quadro di ipertrofia ventricolare sinistra (43).

I livelli di galectina-3 sono significativamente correlati alle
modificazioni del volume telediastolico del ventricolo sinistro,
la cui riduzione si associa a livelli inferiori di galectina-3 (52).

E stato, inoltre, dimostrato come i livelli di galectina-3 si-
ano correlati significativamente con il grado di ipertrofia ven-
tricolare sinistra in pazienti affetti da ipertensione arteriosa
o diabete mellito in trattamento emodialitico. Pili in partico-
lare, le concentrazioni piu elevate di galectina-3 sono state
documentate sia in pazienti con ipertrofia concentrica che in
pazienti con ipertrofia eccentrica del ventricolo sinistro (53).

Il ruolo clinico della galectina-3 in corso di
insufficienza cardiaca

Galectina-3: un fattore di rischio per insufficienza
cardiaca acuta e cronica

Alla luce di quanto osservato in studi sperimentali, sono
stati disegnati diversi trial clinici allo scopo (a) di evidenziare
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il valore diagnostico e prognostico dei livelli di galectina-3 in
base ai suoi livelli plasmatici e (b) di personalizzare eventuali
interventi terapeutici e monitorare la risposta alla terapia.

Il valore prognostico della galectina-3 & stato evidenziato
in trial clinici come I’'HF_ACTION e il COACH, nei quali livelli
sierici superiori a 17 ng/mL erano associati a una piu rapida
progressione del quadro di insufficienza cardiaca, come te-
stimoniato dal numero delle ospedalizzazioni e dei decessi
registrati (54, 55).

Alla luce delle suddette evidenze & stato proposto che la
galectina-3 non sia soltanto un biomarcatore di fibrosi mio-
cardica, bensi un mediatore nella progressione del quadro di
insufficienza cardiaca.

Il ruolo della galectina-3 come indice prognostico (a breve
termine) é stato valutato nello studio PRIDE, dove venivano
valutati i pazienti giunti in reparto di medicina d’urgenza per
dispnea ingravescente (56).

Dei 209 pazienti con scompenso cardiaco acuto valutati, il
29% aveva presentato una recidiva di scompenso cardiaco e
I’8% era deceduto nel periodo d’osservazione (56).

In questi ultimi due gruppi di pazienti la concentrazione
media di galectina-3 era superiore a 9.42 ng/mL (56).

In un’analisi post-hoc dello studio multicentrico ADHF, pa-
zienti valutati a un anno dall’arruolamento nello studio con li-
velli sierici di galectina-3 inferiori a 12 ng/mL presentavano un
tasso di mortalita del 10.3% rispetto al tasso del 35% dei pa-
zienti con livelli sierici di galectina-3 superiori a 22.3 ng/mL (57).

Il valore prognostico a lungo termine della galectina-3 &
stato valutato nello studio COACH (periodo di follow-up di
18 mesi), dove venivano arruolati pazienti affetti da scompen-
so cardiaco cronico. | risultati ottenuti hanno evidenziato il
ruolo della galectina-3 quale fattore prognostico per mortali-
ta per tutte le cause e per rischio di nuove ospedalizzazioni in
pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico (55).

Galectina-3 e insufficienza cardiaca con funzione
sistolica preservata

De Boer et al hanno evidenziato, in uno studio relativa-
mente recente, come i livelli sierici di galectina-3 non fossero
significativamente diversi in pazienti con scompenso cardiaco
e funzione sistolica del ventricolo sinistro conservata (frazione
d’eiezione >40%) o con funzione sistolica ridotta (frazione d’eie-
zione <40%), anche se il valore prognostico presenta un impatto
maggiore nei soggetti con frazione d’eiezione conservata (58).

Il quadro fisiopatologico dello scompenso cardiaco con
funzione sistolica conservata e caratterizzato dalla presenza
di ipertrofia, deposizione di matrice extracellulare e rigidita
delle fibre miocardiche, motivo per il quale 'importanza della
galectina-3 come biomarcatore di fibrosi sembra essere indi-
scutibile (59, 60).

La galectina-3 € un biomarcatore che, riflettendo I'entita di
un processo fibrotico e inflammatorio, ben si presta a un suo
impiego come fattore predittivo per sviluppo di insufficienza
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cardiaca e per I'eventuale evoluzione sfavorevole di un qua-
dro di scompenso cardiaco con funzione sistolica conservata
(61, 58).

Sia nell’analisi post-hoc dello studio di Framingham sia
nello studio PREVEND, per un totale di circa 10.000 pazien-
ti, i livelli plasmatici di galectina-3 presentavano una forte
associazione con i livelli di pressione arteriosa (61, 62). La
pressione arteriosa gioca un ruolo fondamentale nella genesi
dell’insufficienza cardiaca con funzione sistolica preservata
e 'associazione appena descritta puo offrire la chiave della
correlazione tra scompenso cardiaco con funzione sistolica
conservata e livelli sierici di galectina-3 (63).

Un altro fattore prognostico da considerare e quello le-
gato alla presenza di diabete mellito, fattore prognostico
sfavorevole spesso presente nella quota di pazienti affetti da
scompenso cardiaco con funzione sistolica conservata. Nella
popolazione generale e in quella di pazienti a rischio di svi-
luppo della suddetta forma di insufficienza cardiaca, il diabete
risulta associato a livelli sierici aumentati di galectina-3 (63).

La galectina-3 e stata, inoltre, individuata come impor-
tante mediatore nella rimozione dei prodotti finali della gli-
cosilazione derivati dall’'ossidazione e dalla glicosilazione non
enzimatica delle proteine (64). Tali prodotti della glicosilazio-
ne si accumulano a livello miocardico e contribuiscono all’au-
mento della rigidita (stiffness) delle fibre miocardiche (65).

Livelli elevati di galectina-3 sono, inoltre, documentabili
nei pazienti obesi e I'obesita € uno dei fattori di comorbidita
nei pazienti affetti da scompenso cardiaco con funzione sisto-
lica preservata (66).

Ipertensione arteriosa, diabete e obesita rappresentano
fattori di rischio responsabili dell’insorgenza di fibrillazione
atriale, condizione clinica caratterizzata, a livello istologico,
dalla presenza di un’estesa fibrosi atriale (67); in uno studio
di Clementy et al, elevati livelli sierici di galectina-3 erano cor-
relati alla presenza di una fibrillazione atriale persistente ma
non a episodi di parossismo, elemento utile per la selezione
di pazienti in grado di beneficiare dell’eventuale terapia di
ablazione (67).

Galectina-3: Un Potenziale Fattore Di Correlazione Tra
Scompenso Cardiaco E Malattia Renale Cronica?

I livelli sierici di galectina-3 risultano essere, dunque, in-
crementati sia nei pazienti affetti da scompenso cardiaco acu-
to (risultando ancora piu elevati nei pazienti in classe NYHA
I1I-IV e con prognosi peggiore) sia in quelli affetti da malattia
renale cronica (57, 58).

Nei pazienti con scompenso cardiaco sia acuto che cro-
nico, livelli elevati di galectina-3 sono stati associati alla pre-
senza di alterazioni della funzione renale e a tassi elevati di
mortalita per tutte le cause (57, 68).

Tang et al hanno documentato un’associazione significa-
tiva tra livelli sierici di galectina-3 e malattia renale grazie al
dosaggio contemporaneo della cistatina C (32).
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Inoltre, livelli elevati di galectina-3 possono essere asso-
ciati a un peggioramento del quadro cardiaco non solo per
un meccanismo diretto di tipo cardiotossico, ma anche per
interessamento del cosiddetto asse cardio-renale.

Sia nello studio PRIDE che in quello DEAL-HF si e osserva-
ta una stretta correlazione tra concentrazioni di galectina-3 e
livello di eGFR (56, 68).

Il valore prognostico del dosaggio di galectina-3 nello
scompenso cardiaco puo in parte riflettere le conseguenze
di un quadro di disfunzione renale, come documentato dal-
la relazione inversa esistente tra livelli di galectina-3 e para-
metri di funzione renale in pazienti con scompenso cardiaco;
questa evidenza supporterebbe I'ipotesi che livelli elevati di
galectina-3 in questi pazienti sarebbero legati all’alterazione
della funzione renale piuttosto che al quadro di insufficienza
cardiaca (69).

Sono state proposte diverse ipotesi per spiegare la pre-
senza di elevati livelli di galectina-3 nei pazienti con malattia
renale cronica: dalla possibilita di considerarla un biomarca-
tore di ridotta funzione renale per le sue proprieta di clea-
rance renale stessa alla potenziale iperincrezione renale per
motivi tutti da decifrare, fino al suo effetto pro-fibrotico a
livello glomerulare e tubulo-interstiziale (70).

Infine, va detto come sia una condizione di insufficienza
cardiaca che la presenza di un quadro di malattia renale cro-
nica possano indurre uno stato di infiammazione sistemica in
grado di stimolare la produzione di galectina-3 anche in altri
organi che non siano il cuore o il rene (70, 71).

Conclusioni

Alla luce di quanto discusso nella presente rassegna, ri-
sulta evidente come la galectina-3 sia chiaramente coinvolta
nelle dinamiche fisiopatologiche che sottintendono lo svilup-
po di un quadro di scompenso cardiaco o di malattia renale
cronica.

Il suo valore predittivo, in termini di outcome clinici sfavo-
revoli, € stato evidenziato in numerosi studi clinici e sperimen-
tali, sia come biomarcatore “stand-alone” sia in associazione
con altre molecole.

Un ruolo fondamentale &, senza dubbio, quello ricoperto
nell'ambito dello scompenso cardiaco con funzione sistolica
preservata, condizione clinica caratterizzata da un elevato
grado di fibrosi.

Dati meno rigorosi sono quelli relativi al fatto che i livelli
sierici di galectina-3 possano essere influenzati o derivare
da un quadro di riduzione della funzione renale, comor-
bidita spesso presente nei pazienti affetti da insufficienza
cardiaca.

Infine, esistono evidenze molto promettenti in merito al
fatto che la galectina-3 potrebbe diventare il bersaglio per
trattamenti farmacologici in grado di bloccarne I'attivita (per
esempio, con i derivati della pectina) e modificare la storia
clinica dei pazienti con patologia cardio-renale.
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