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Streszczenie w jezyku polskim

Ludzkie chitynazy naleza do rodziny glikozylohydrolaz, ktérych zadaniem jest rozktad
biopolimeru chityny. W przesziosci stanowily istotny element wrodzonej odpornosci (m.in.
przeciwko chitynowym pancerzom pasozytéw), obecnie ich znaczenie upatruje si¢ w ztozonych
mechanizmach odpornosciowych wrodzonych i nabytych. Najwazniejszymi przedstawicielami
tej grupy sa: chitotriozydaza (CHIT1) oraz kwasna chitynaza ssacza (AMCase). Oprocz
aktywnych enzymatycznie chitynaz, wiele organizméw wytwarza réwniez bialtka
chitynazopodobne, pozbawione zdolnos$ci hydrolizy chityny, lecz pelnigce istotne funkcje
regulacyjne w odpowiedzi komoérkowej 1 tkankowej. Z klinicznego punktu widzenia
najistotniejszym przedstawicielem tej drugiej grupy jest biatko podobne do chitynazy-3 typu 1
(CHI3L1), znane rowniez jako YKL-40.

Niniejsza rozprawa doktorska obejmuje cykl trzech prac opublikowanych w
recenzowanych czasopismach: jednej pracy pogladowej oraz dwoch pracach oryginalnych. Wstep
do rozprawy doktorskiej oparty jest na pracy pogladowej pt. Chitinases and chitinase-like proteins
in obstructive lung diseases - current concepts and potential applications, w Kktorej
przeprowadzono szeroka analiz¢ dostgpnego piSmiennictwa podsumowujac dotychczasowa
wiedze o potencjalnej roli chitynaz w chorobach obturacyjnych uktadu oddechowego (przede
wszystkim astmy i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc- POChP), uwzgledniajac zarowno dane
in vitro, dane z modeli zwierzgcych i1 badan z udziatem ludzi. Oméwiono mechanizmy zwigzane
z rolag tych mediatorow w =zapaleniu, remodelingu 1 destrukcji migzszu plucnego.
Usystematyzowano dotychczasowg (na rok 2020) wiedze dotyczaca potencjalnych stymulatorow,

typow komorek produkujacych chitynazy i1 szlakow sygnatowych. Uwzgledniono badania



pokazujace efekt nadmiernej stymulacji chitynaz, jak 1 sytuacji ich zmniejszonej lub catkowitego
braku aktywnos$ci (np. w wyniku mutacji genetycznych). Dodatkowo przeanalizowano rolg
wybranych czynnikow, mogacych mie¢ wplyw na aktywno$¢ chitynaz (m.in. wiek, ptec,
steroidoterapi¢) i zasugerowano dalsze mozliwe kierunki badan nad tymi biatkami.

W kolejnej pracy przeprowadzonej w ramach przewodu doktorskiego, tj. The role of
chitinases in chronic airway inflammation associated with tobacco smoke exposure zbadano rolg
chitynaz w rozwoju przewlektego zapalenia w drogach oddechowych w odpowiedzi na ekspozycje
na dym tytoniowy. Publikacja o powyzszym tytule przedstawia obserwacyjne badanie kliniczne
przeprowadzone w latach 2018-2019. Do badania wigczono 43 osoby powyzej 40. roku zycia, w
tym 22 pacjentow z tagodna i umiarkowang postaciag POChP, 12 palaczy bez chorob uktadu
oddechowego oraz 9 zdrowych 0s6b nigdy niepalacych. Analizowano dostepna dokumentacje
medyczng (m.in. stopien nasilenia objawoéw chorobowych przy uzyciu kwestionariusza mMRC 1
CAT, wyniki badan czynno$ciowych), sktad komoérkowy plwociny indukowanej oraz st¢zenia
wybranych cytokin zapalnych, metaloproteinazy MMP-9, a takze chitynaz (YKL-40, CHIT1)
metoda ilosciowego testu ELISA. Dodatkowo przeprowadzono oceng¢ aktywnosci chitynolitycznej
CHIT1. Stwierdzono, ze st¢zenie YKL-40 byto istotnie wyzsze u pacjentow z POChP w
poréwnaniu do pozostalych grup. Co wigcej, wykorzystanie modelu regresji logistycznej
pozwolilo wskaza¢, ze zwigkszone stgzenie YKL-40 w indukowanej plwocinie stanowi czynnik
ryzyka rozwoju POChP. Dodatkowo wykazano pozytywna korelacje miedzy stezeniem i
aktywnos$cig CHIT1 oraz st¢zeniem YKL-40 a st¢zeniem prozapalnych cytokin- [1-8 oraz MMP-
9. Szczegodtowa analiza klasterowa grup badanych wykazata dodatkowo, Zze pacjenci z POChP nie
sa jednorodng grupa. Wyodrgbniono dwa podstawowe klastry. Tylko czgs$¢ pacjentow z POChP
(zwana klastrem 2) charakteryzowata si¢ bardziej nasilonym stanem zapalnym drég oddechowych,
odzwierciedlonym przez wyzsza liczbe komorek zapalnych w plwocinie, wyzszymi stezeniami
cytokin oraz wigkszg aktywnoscia 1 podwyzszonymi ste¢zeniami CHIT1 1 YKL-40 w poréwnaniu
z osobami zakwalifikowanymi do klastra 1 (obejmujacego pozostatych uczestnikow badania).

Ostatnia praca z cyklu publikacji pt: Exploring CHITI and YKL-40 in tuberculous pleural
effusion. Insights and implications dotyczyla stgzen 1 aktywnosci chitynolitycznej w ptynach z
optucnej wywolanych réznymi schorzeniami oraz ekspresji chitynaz w bioptatach z optucne;.
Przedstawiona praca miata charakter retrospektywnego badania i obejmowata 66 dorostych

pacjentow z wysiekiem oplucnowym, u ktérych wykonywano torakocenteze w Katedrze 1 Klinice



Choréb Wewnetrznych, Peumonologii 1 Alergologii WUM w latach 2020- 2023. U wszystkich
pacjentow oprocz diagnostycznej torakocentezy, przeprowadzono kompleksowa analiz¢ ptynu
oplucnowego,  obejmujaca  ocen¢  parametréw  biochemicznych,  cytologicznych,
mikrobiologicznych i aktywnos$ci deaminazy adenozyny (ADA), zgodnie z obowigzujacymi
standardami. Stezenia YKL-40 1 CHIT1 w plynie oplucnowym oznaczano metoda ilo§ciowego
testu ELISA o wysokiej czutosci, a w wybranych przypadkach gruzlicy oplucnej dodatkowo
oceniano ich  ekspresj¢ =~ w  ziarniniakach  gruzliczych za  pomoca  barwien
immunohistochemicznych. Najwyzsze st¢zenia CHIT1 oraz YKL-40 odnotowano w ptynach o
etiologii gruzliczej. Dodatkowo wykryto pozytywna korelacje miedzy stezeniem YKL-40 a
odsetkiem makrofagdw oraz aktywnoscia deaminazy adenozyny (ADA). Oceniono réwniez
wartos¢ diagnostyczng st¢zenia YKL-40 w plynie oplucnowym (czuto$¢ 78,85% oraz swoistosc
85,7% przy wartosci odciecia wynoszacej 500 ng/mL). Analiza materiatu histopatologicznego z
biopsji optucnej wykazata wyrazny, jednoznacznie wykrywalny sygnal YKL-40 w cytoplazmie
komoérek nabtonkowych oraz komorek wielojadrzastych. Natomiast barwienie CHIT1 bylo
pomijalne. Uznano, ze analiza wzorca ekspresji chitynaz w materiatach histopatologicznych moze

stanowi¢ warto$ciowy biomarker w diagnostyce roznicowej chorob ziarniniakowych.



