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1. Wykaz stosowanych skrótów 

Skrót 
Pełna nazwa w języku 

angielskim 

Pełna nazwa w języku 

polskim 

ADA Adenosine Deaminase 
Aktywność deaminazy 

adenozyny 

AMCase Acidic Mammalian Chitinase Kwaśna chitynaza ssacza 

BALF Bronchoalveolar Lavage Fluid 
Płyn z płukania oskrzelowo-

pęcherzykowego 

BMI Body Mass Index Wskaźnik masy ciała 

CAT COPD Assessment Test Kwestionariusz CAT 

CLPs Chitinase-Like Proteins Białka chitynazopodobne 

COPD 
Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease 

Przewlekła obturacyjna 

choroba płuc 

POChP 
Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease 

Przewlekła obturacyjna 

choroba płuc 

ELISA 
Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay 
Test ELISA 

ERK 
Extracellular Signal-Regulated 

Kinase 

Kinaza serynowo-treoninowa 

z rodziny MAPK 

FEV1 
Forced Expiratory Volume in 1 

Second 

Natężona objętość 

wydechowa 

pierwszosekundowa 

FVC Forced Vital Capacity Natężona pojemność życiowa 

GM-CSF 
Granulocyte-Macrophage 

Colony-Stimulating Factor 

Czynnik stymulujący 

tworzenie kolonii 

granulocytów i makrofagów 

GOLD 
Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease 

Światowa Inicjatywa 

Zwalczania POChP 

IFN-γ Interferon gamma Interferon γ 

Il Interleukin Interleukina 

LPS Lipopolysaccharide  Lipopolisacharyd 
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MAPK 
Mitogen-Activated Protein 

Kinase 

Kinaza aktywowana 

mitogenami 

MCP-1 
Monocyte Chemoattractant 

Protein-1 

Białko chemotaktyczne dla 

monocytów 1 

MIP-1 α 
Macrophage Inflammatory 

Protein-1 alpha 

Białko zapalne makrofagów 1 

α 

mMRC 
Modified Medical Research 

Council Dyspnea Scale 

Skala nasilenia duszności 

mMRC 

MMP-9 Matrix Metalloproteinase-9 
Metaloproteinaza macierzy 

zewnątrzkomórkowej 9 

NF-κβ Nuclear Factor kappa beta  Czynnik jądrowy κβ 

NOD2 

Nucleotide-Binding 

Oligomerization Domain-

Containing Protein 2 

Białko zawierające domenę 

oligomeryzacji wiążącą 

nukleotyd 2 

SI-CLP 
Stabilin-1-Interacting 

Chitinase-Like Protein 

Białko podobne do chitynazy 

wchodzące w interakcję ze 

stabiliną-1 

TGF-β 
Transforming Growth Factor 

beta 

Transformujący czynnik 

wzrostu β 

Th2 T Helper Type 2 Cells 
Limfocyty T pomocnicze typu 

2 

TLR Toll-Like Receptor Receptor Toll-podobny 

TNF-α  Tumor Necrosis Factor alpha 
Czynnik martwicy 

nowotworów α 

Treg Regulatory T Cells Limfocyty T regulatorowe 

WHO World Health Organization 
Światowa Organizacja 

Zdrowia 

w.nal. Predicted Values Wartości należne 

YKL-39 Chitinase-3-Like Protein 2 
Białko podobne do chitynazy 

3 typu 2 

YKL-40 Chitinase-3-Like Protein 1 
Białko podobne do chitynazy-

3 typu 1 
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Ym1 
Chitinase-3-Like Protein 

(Mouse) 

Mysie białko podobne do 

chitynazy 3 

CHIT1 Chitotriosidase chitotriozydaza 
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2. Streszczenie w języku polskim 

Ludzkie chitynazy należą do rodziny glikozylohydrolaz, których zadaniem jest 

rozkład biopolimeru chityny.  W przeszłości stanowiły istotny element wrodzonej 

odporności (m.in. przeciwko chitynowym pancerzom pasożytów), obecnie ich znaczenie 

upatruje się w złożonych mechanizmach odpornościowych wrodzonych i nabytych.  

Najważniejszymi przedstawicielami tej grupy są: chitotriozydaza (CHIT1) oraz kwaśna 

chitynaza ssacza (AMCase).  Oprócz aktywnych enzymatycznie chitynaz, wiele 

organizmów wytwarza również białka chitynazopodobne, pozbawione zdolności 

hydrolizy chityny, lecz pełniące istotne funkcje regulacyjne w odpowiedzi komórkowej i 

tkankowej. Z klinicznego punktu widzenia najistotniejszym przedstawicielem tej drugiej 

grupy jest białko podobne do chitynazy-3 typu 1 (CHI3L1), znane również jako YKL-40.  

Niniejsza rozprawa doktorska obejmuje cykl trzech prac opublikowanych w 

recenzowanych czasopismach: jednej pracy poglądowej oraz dwóch pracach 

oryginalnych. Wstęp do rozprawy doktorskiej oparty jest na pracy poglądowej pt. 

Chitinases and chitinase-like proteins in obstructive lung diseases - current concepts and 

potential applications, w której przeprowadzono szeroką analizę dostępnego 

piśmiennictwa podsumowując dotychczasową wiedzę o potencjalnej roli chitynaz w 

chorobach obturacyjnych układu oddechowego (przede wszystkim astmy i przewlekłej 

obturacyjnej choroby płuc- POChP), uwzględniając zarówno dane in vitro, dane z modeli 

zwierzęcych i badań z udziałem ludzi. Omówiono mechanizmy związane z rolą tych 

mediatorów w zapaleniu, remodelingu i destrukcji miąższu płucnego. Usystematyzowano 

dotychczasową (na rok 2020) wiedzę dotyczącą potencjalnych stymulatorów, typów 

komórek produkujących chitynazy i szlaków sygnałowych. Uwzględniono badania 

pokazujące efekt nadmiernej stymulacji chitynaz, jak i sytuacji ich zmniejszonej lub 

całkowitego braku aktywności (np. w wyniku mutacji genetycznych). Dodatkowo 

przeanalizowano rolę wybranych czynników, mogących mieć wpływ na aktywność 

chitynaz (m.in. wiek, płeć, steroidoterapię) i zasugerowano dalsze możliwe kierunki 

badań nad tymi białkami. 

W kolejnej pracy przeprowadzonej w ramach przewodu doktorskiego, tj. The role 

of chitinases in chronic airway inflammation associated with tobacco smoke exposure 

zbadano rolę chitynaz w rozwoju przewlekłego zapalenia w drogach oddechowych w 

odpowiedzi na ekspozycję na dym tytoniowy. Publikacja o powyższym tytule przedstawia 

obserwacyjne badanie kliniczne przeprowadzone w latach 2018–2019. Do badania 
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włączono 43 osoby powyżej 40. roku życia, w tym 22 pacjentów z łagodną i umiarkowaną 

postacią POChP, 12 palaczy bez chorób układu oddechowego oraz 9 zdrowych osób 

nigdy niepalących. Analizowano dostępną dokumentację medyczną (m.in. stopień 

nasilenia objawów chorobowych przy użyciu kwestionariusza mMRC i CAT, wyniki 

badań czynnościowych), skład komórkowy plwociny indukowanej oraz stężenia 

wybranych cytokin zapalnych, metaloproteinazy MMP-9, a także chitynaz (YKL-40, 

CHIT1) metodą ilościowego testu ELISA. Dodatkowo przeprowadzono ocenę 

aktywności chitynolitycznej CHIT1. Stwierdzono, że stężenie YKL-40 było istotnie 

wyższe u pacjentów z POChP w porównaniu do pozostałych grup. Co więcej, 

wykorzystanie modelu regresji logistycznej pozwoliło wskazać, że zwiększone stężenie 

YKL-40 w indukowanej plwocinie stanowi czynnik ryzyka rozwoju POChP. Dodatkowo 

wykazano pozytywną korelację między stężeniem i aktywnością CHIT1 oraz stężeniem 

YKL-40 a stężeniem prozapalnych cytokin- Il-8 oraz MMP-9. Szczegółowa analiza 

klasterowa grup badanych wykazała dodatkowo, że pacjenci z POChP nie są jednorodną 

grupą. Wyodrębniono dwa podstawowe klastry. Tylko część pacjentów z POChP (zwana 

klastrem 2) charakteryzowała się bardziej nasilonym stanem zapalnym dróg 

oddechowych, odzwierciedlonym przez wyższą liczbę komórek zapalnych w plwocinie, 

wyższymi stężeniami cytokin oraz większą aktywnością i podwyższonymi stężeniami 

CHIT1 i YKL-40 w porównaniu z osobami zakwalifikowanymi do klastra 1 

(obejmującego pozostałych uczestników badania). 

Ostatnia praca z cyklu publikacji pt: Exploring CHIT1 and YKL-40 in tuberculous 

pleural effusion: Insights and implications dotyczyła stężeń i aktywności chitynolitycznej 

w płynach z opłucnej wywołanych różnymi schorzeniami oraz ekspresji chitynaz w 

bioptatach z opłucnej. Przedstawiona praca miała charakter retrospektywnego badania i 

obejmowała 66 dorosłych pacjentów z wysiękiem opłucnowym, u których wykonywano 

torakocentezę w Katedrze i Klinice Chorób Wewnętrznych, Peumonologii i Alergologii 

WUM w latach 2020- 2023. U wszystkich pacjentów oprócz diagnostycznej 

torakocentezy, przeprowadzono kompleksową analizę płynu opłucnowego, obejmującą 

ocenę parametrów biochemicznych, cytologicznych, mikrobiologicznych i aktywności 

deaminazy adenozyny (ADA), zgodnie z obowiązującymi standardami. Stężenia YKL-

40 i CHIT1 w płynie opłucnowym oznaczano metodą ilościowego testu ELISA o 

wysokiej czułości, a w wybranych przypadkach gruźlicy opłucnej dodatkowo oceniano 

ich ekspresję w ziarniniakach gruźliczych za pomocą barwień immunohistochemicznych. 

Najwyższe stężenia CHIT1 oraz YKL-40 odnotowano w płynach o etiologii gruźliczej.   
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Dodatkowo wykryto pozytywną korelację między steżeniem YKL-40 a odsetkiem 

makrofagów oraz aktywnością deaminazy adenozyny (ADA).  Oceniono również wartość 

diagnostyczną stężenia YKL-40 w płynie opłucnowym (czułość 78,85% oraz swoistość 

85,7% przy wartości odcięcia wynoszącej 500 ng/mL). Analiza materiału 

histopatologicznego z biopsji opłucnej wykazała wyraźny, jednoznacznie wykrywalny 

sygnał YKL-40 w cytoplazmie komórek nabłonkowych oraz komórek wielojądrzastych. 

Natomiast barwienie CHIT1 było pomijalne. Uznano, że analiza wzorca ekspresji 

chitynaz w materiałach histopatologicznych może stanowić wartościowy biomarker w 

diagnostyce różnicowej chorób ziarniniakowych. 
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3. Streszczenie w języku angielskim 

 

Human chitinases belong to the glycoside hydrolase family whose primary 

function is the degradation of the biopolymer chitin. Historically, these enzymes have 

been integral to innate immunity (e.g., against chitinous exoskeletons of parasites); 

nowadays, their significance is recognized within the complex network of both innate and 

adaptive immune mechanisms. The most prominent members of this enzymatic group are 

chitotriosidase (CHIT1) and acidic mammalian chitinase (AMCase). Beyond catalytically 

active chitinases, a wide range of organisms express chitinase-like proteins (CLPs) that, 

despite lacking chitinolytic activity, fulfill essential regulatory functions in the 

modulation of cellular and tissue responses. From a clinical perspective, the most relevant 

member of this second group is chitinase‑3‑like protein‑1 (CHI3L1), also known as 

YKL‑40. 

The present doctoral dissertation is based on a series of three peer-reviewed 

publications, comprising one review article and two original research papers. The first 

article “Chitinases and chitinase‑like proteins in obstructive lung diseases – current 

concepts and potential applications.” provides a comprehensive analysis of the literature 

up to 2020 was performed, summarizing the current understanding of the putative role of 

chitinases in obstructive respiratory diseases, principally asthma and chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD). The review synthesizes evidence derived from in vitro 

studies, animal models, and human investigations, delineating the molecular and cellular 

mechanisms through which these mediators contribute to inflammation, tissue 

remodeling, and parenchymal destruction. It systematizes knowledge on potential stimuli, 

chitinase‑producing cell types, and signaling pathways, and discusses the consequences 

of both excessive chitinase activation and reduced or absent activity (e.g., due to genetic 

mutations). Moreover, the influence of selected modifiers such as age, sex, and steroid 

therapy on chitinase activity is examined, and future research directions are proposed. 

The first original article entitled “The role of chitinases in chronic airway 

inflammation associated with tobacco smoke exposure,” reports the findings of an 

observational clinical study assessing the involvement of chitinases in chronic airway 

inflammation triggered by tobacco smoke. This study, conducted between 2018 and 2019, 

enrolled 43 subjects aged > 40 years: 22 patients with mild‑to‑moderate COPD, 12 

smokers without respiratory disease, and 9 never‑smokers. Clinical records (including 
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mMRC and CAT scores, pulmonary function tests) and induced sputum were analyzed 

for cellular composition, selected inflammatory cytokines, matrix metalloproteinase‑9, 

and chitinases (YKL‑40, CHIT1) using quantitative ELISA, together with assessment of 

CHIT1 chitinolytic activity. We found that YKL‑40 concentrations were significantly 

higher in COPD patients compared with the other groups. Logistic regression identified 

elevated YKL‑40 in induced sputum as an independent risk factor for COPD. Positive 

correlations were observed between CHIT1 concentration and activity, YKL‑40 levels, 

and pro‑inflammatory mediators (IL‑8, MMP‑9). Cluster analysis revealed heterogeneity 

within the COPD cohort, distinguishing two sub‑clusters; only the second cluster 

exhibited a pronounced inflammatory phenotype characterized by higher inflammatory 

cell counts, cytokine levels, and increased chitinases concentrations and activity. 

The second original article, entitled “Exploring CHIT1 and YKL-40 in tuberculous 

pleural effusion: Insights and implications,” describes the study evaluating the 

concentrations, enzymatic activity, and tissue expression patterns of chitinases in pleural 

effusions of diverse etiologies. This retrospective study included 66 adult patients who 

underwent thoracentesis at the Department of Internal Medicine, Pulmonary Diseases and 

Allergy, Medical University of Warsaw (2020‑2023). Comprehensive pleural fluid 

analysis encompassed biochemical, cytological, microbiological parameters and 

adenosine deaminase (ADA) activity. YKL‑40 and CHIT1 concentrations were measured 

by high‑sensitivity ELISA; immunohistochemistry for these proteins was performed on 

selected tuberculous pleural biopsies. The highest CHIT1 and YKL‑40 levels were 

observed in tuberculous effusions, with YKL‑40 positively correlating with macrophage 

proportion and ADA activity. A diagnostic cut‑off 500 ng mL for YKL‑40 yielded 78.9 % 

sensitivity and 85.7 % specificity for tuberculous pleuritis. Immunohistochemistry 

demonstrated robust cytoplasmic YKL‑40 staining in epithelial‑like and multinucleated 

giant cells, whereas CHIT1 staining was negligible. The study concludes that the pattern 

of chitinase expression in pleural tissue may serve as a valuable biomarker for differential 

diagnosis of granulomatous diseases. 
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4. Wstęp 

Źródłem zainteresowania potencjalną rolą chitynaz w chorobach układu 

oddechowego była współpraca zespołu Katedry i Kliniki Chorób Wewnętrznych, 

Pneumonologii i Alergologii z pionem badawczo-rozwojowym firmy Molecure S.A 

(dawniej OncoArendi) w zakresie badań nad możliwością terapeutycznego 

wykorzystania inhibitorów tych enzymów. Udział w zespole badawczym pozwolił mi na 

zebranie odpowiednich grup pacjentów oraz przeprowadzenie badań nad ekspresją 

chitynaz w materiałach biologicznych pochodzących z układu oddechowego pacjentów z 

przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP) oraz płynem w jamie opłucnej. Wstęp do 

części badawczej stanowił przegląd piśmiennictwa dotyczącego roli chitynaz w 

chorobach układu oddechowego. Ze względu na znacznie mniejszą ilość danych 

dotyczących roli tych enzymów w patogenezie i diagnostyce płynu w opłucnej, to 

zagadnienie nie było przedmiotem odpowiedniej pracy poglądowej, ale doczekało się 

omówienia w pracy oryginalnej. Tak więc podstawę niniejszej rozprawy stanowią 

publikacja poglądowa o roli i chitynaz w obturacyjnych chorób i dwie publikacje 

oryginalne, w których przeprowadzono pomiary stężeń i aktywności chitynaz w 

plwocinie indukowanej chorych na POChP i płynie opłucnowym uzyskanym od chorych 

z różnymi schorzeniami stanowiącymi przyczynę płynu.  

4.1. Chitynazy i białka chitynazopodobne 

Chitynazy stanowią grupę enzymów należących do hydrolaz, których funkcją jest 

rozkład chityny – drugiego pod względem częstości występowania biopolimeru na Ziemi 

[1]. Chityna pełni rolę strukturalną w organizmach wielu gatunków, stanowiąc istotny 

składnik ścian komórkowych grzybów, nicieni, stawonogów, owadów i skorupiaków, a 

także niektórych gatunków ryb i płazów [2,3]. Enzymy te są szeroko rozpowszechnione 

w przyrodzie i syntetyzowane przez liczne organizmy, począwszy od bakterii, poprzez 

rośliny, aż po zwierzęta. Uczestniczą w procesach odżywiania, pasożytnictwa oraz w 

mechanizmach odpornościowych, zarówno wrodzonych, jak i nabytych [4]. 

Oprócz aktywnych enzymatycznie chitynaz, wiele organizmów wytwarza również 

białka chitynazopodobne, pozbawione zdolności hydrolizy chityny, lecz pełniące istotne 

funkcje regulacyjne w odpowiedzi komórkowej i tkankowej. Ludzkie chitynazy należą 

do rodziny glikozylohydrolaz 18, w obrębie której wyróżnia się dwie zasadnicze grupy: 

chitynazy o aktywności enzymatycznej – reprezentowane przez chitotriozydazę (CHIT1) 



15 

 

oraz kwaśną chitynazę ssaczą (AMCase) – oraz białka chitynazopodobne (ang. chitinase-

like proteins, CLPs), zdolne do wiązania cząsteczek chityny, lecz pozbawione 

właściwości hydrolitycznych [5]. Z klinicznego punktu widzenia najistotniejszym 

przedstawicielem tej drugiej grupy jest białko podobne do chitynazy-3 typu 1 (CHI3L1), 

znane również jako YKL-40. 

Wspólną cechą chitynaz i białek chitynazopodobnych jest ich potencjalny udział w 

modulacji odpowiedzi immunologicznej człowieka. Badania naukowe wskazują na 

związek między podwyższoną aktywnością i zwiększonym stężeniem CHIT1, AMCase 

oraz YKL-40 a procesami związanymi z aktywacją stanu zapalnego dróg oddechowych i 

zapalenia stawów, infekcjami, procesami nowotworzenia oraz przebudową strukturalną 

tkanek, w tym wóknieniem [5-7]. Pomimo rosnącej liczby doniesień naukowych, zakres 

wiedzy dotyczącej roli chitynaz w fizjologii i patofizjologii człowieka pozostaje wciąż 

ograniczony. Zrozumienie funkcji oraz mechanizmów ich działania stanowi istotne 

wyzwanie badawcze i może przyczynić się do identyfikacji nowych biomarkerów oraz 

potencjalnych celów terapeutycznych w różnych jednostkach chorobowych [6]. 

Ponieważ chitynazy i białka chitynazopodobne (CLPs) odgrywają znaczącą rolę w 

odpowiedzi immunologicznej, ich aktywność jest podwyższona w tkankach narażonych 

na bezpośredni kontakt z czynnikami środowiskowymi i drobnoustrojami.  Z tego 

względu płuca są jednym z kluczowych miejsc, w których należy analizować obecność, 

aktywność oraz potencjalne znaczenie biologiczne chitynaz i białek chitynazopodobnych. 

Ogólny pogląd na przebieg zjawisk inicjowanych przez kontakt chityny z komórkami 

układu oddechowego przedstawiono na Ryc.1. 
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Ryc. 1 Grafika przedstawiająca proces stymulacji chityną komórek- neutrofilii, 

makrofagów oraz innych komórek (m.in. komórek nabłonkowych) i wytwarzanie przez 

nie chitynaz oraz białek chitynazopodobnych, które w efekcie uczestniczą w patogenezie 

wielu chorób układu oddechowego. Czarne strzałki wskazują na kierunek działania. 

Czarne przerywane strzałki oznaczają wpływ negatywny (tj. destrukcyjny), natomiast 

szare strzałki wskazują na możliwy wpływ pozytywny (tj. ochronny) [7]. AMCase- 

kwaśna chitynaza, CHIT1- chitotriozydaza, POChP- przewlekła obturacyjna choroba 

płuc, YKL-40- białko podobne do chitynazy 3 typu 1. 

4.1.1.  Prawdziwe chitynazy 

Chitynazy enzymatycznie aktywne, reprezentowane są przez chitotriozydazę 

(CHIT1) oraz kwaśną chitynazę ssaczą (AMCase). 

4.1.1.1. CHIT1 
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CHIT1 była pierwszą chitynazą odkrytą u człowieka; zwiększoną jej aktywność 

zarejestrowano początkowo w chorobie Gauchera [8]. Enzym ten wykazuje zarówno 

aktywność hydrolityczną, jak i transglikozylacyjną. W płucach człowieka CHIT1 jest 

wydzielana przez makrofagi pęcherzykowe oraz neutrofile [5]. W warunkach 

fizjologicznych znaczenie CHIT1 wynika z jego udziału w mechanizmach obronnych 

przeciwko patogenom zawierającym chitynę, w tym grzybom i owadom. Nowsze badania 

wykazały, że nadmierna aktywacja CHIT1 może nasilać proces zapalny oraz 

profibrotyczny, co prowadzi do rozwoju stanu zapalnego, destrukcji pęcherzyków 

płucnych oraz przebudowy tkanki [7] (Ryc. 2). W ostatnim czasie zwraca się uwagę na 

potencjalną rolę inhibitorów chitotriozydazy w leczeniu chorób układu oddechowego 

[9,10]. 

 

Ryc. 2 Schemat związków między chitotriozydazą (CHIT1) a patogenezą 

zapalenia i uszkodzenia płuc.  Ekspozycja na dym tytoniowy i inne czynniki zwiększa 

ekspresję CHIT1 w makrofagach i neutrofilach płucnych. CHIT1 może promować proces 

zapalny i degradację tkanki (z udziałem m.in.  Il-8, MMP-9 i MCP-1) oraz uczestniczyć 

w rozwoju włóknienia płuc poprzez szlak TGF-β. Strzałki w schemacie przedstawiają 

odpowiednio: stymulację komórek (biała), wydzielanie CHIT1 (szare), kierunki działania 

CHIT1 (czarne) oraz nasilenie procesów (żółta) [7]. CHIT1 – chitotriozydaza, GM-CSF 

– czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów, IFN-γ – interferon 

γ, Il-8 – interleukina 8, LPS – lipopolisacharyd, MCP-1 – białko chemotaktyczne dla 

monocytów 1, MMP-9 – metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej 9, NOD2 – 

białko zawierające domenę oligomeryzacji wiążącą nukleotyd 2, TGF-β – transformujący 

czynnik wzrostu β, TLR – receptor Toll-podobny, TNFα – czynnik martwicy 

nowotworów α. 
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4.1.1.2.AMCase 

AMCase stanowi kolejną aktywną formą chitynazy w układzie oddechowym. Jej 

ekspresję wykazano w nabłonku oddechowym oraz makrofagach [5]. W związku z 

faktem, że kwaśne środowisko jest niezbędne do zainicjowania aktywności 

enzymatycznej AMCase (optymalne pH o wartości 2) niektórzy autorzy sugerują, że 

enzym ten może być nieaktywny w ludzkich płucach [11,12]. Dostępne dane wskazują 

jednak na związek między zwiększoną aktywnością AMCase a astmą i przewlekłym 

zapaleniem zatok z polipami [13]. 

4.1.2. Białka chitynazopodobne  

Białka podobne do chitynaz to grupa protein, które nie wykazują aktywności 

hydrolitycznej, ale utrzymały konserwatywną domenę w obrębie glikozylohydrolaz 18.  

Efektem tego, jest zdolność do wiązania chityny lub jej cząstek [5]. Przedstawicielami tej 

grupy są: 

• białko podobne do chitynazy 3 typu 1 (CHI3L1), znane również jako YKL-40; 

• białko podobne do chitynazy 3 typu 2 (YKL-39); 

• mysie białko podobne do chitynazy 3 (Ym1); 

• białko podobne do chitynazy wchodzące w interakcję ze stabiliną-1 (SI-CLP); 

• owiduktyna. 

Najważniejszym i najlepiej opisanym przedstawicielem grupy jest białko YKL-40 

[7]. YKL-40 wiąże ligand oligosacharydowy w sposób identyczny jak katalitycznie 

aktywne chitynazy. Jednakże, w przeciwieństwie do chitynaz, w przypadku YKL-40 

wiązanie ligandu oligosacharydowego wywołuje zmianę konformacyjną, która może 

mieć znaczenie regulacyjne odpowiedzi immunologicznej [14]. 

W drogach oddechowych YKL-40 jest wydzielane przez makrofagi, komórki 

nabłonkowe i neutrofile [5,7]. Szlak sygnałowy, prowadzący do aktywacji zapalenia i 

przebudowy tkankowej jest mediowany przez różnorodne biomarkery (Ryc. 3) [7]. Po raz 

pierwszy odnotowano wyższe stężenia powyższego biomarkeru w płynie stawowym 

pacjentów z chorobą zwyrodnieniową stawów i zapalnymi chorobami stawów [15]. 

Później stwierdzono podwyższone stężenia białka YKL-40 i jego mRNA w wielu 

chorobach zapalnych, nowotworach oraz zaburzeniach związanych z przebudową tkanek 

(m.in. w zapaleniu płuc, nieswoistych chorobach zapalnych jelit, miażdżycy, cukrzycy, 
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włóknieniu wątroby oraz w nowotworach piersi, wątroby, jajnika, jelita grubego i płuc) 

[5,16-18]. Wiele danych naukowych sugeruje, że białka chitynazopodobne odgrywają 

istotną rolę w patogenezie chorób układu oddechowego [19-21] (Ryc. 3). 

 

 

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie potencjalnych mechanizmów 

zaangażowanych w destrukcję miąższu płucnego, zapalenie tkanek oraz ich przebudowę 

związaną z aktywacją YKL-40.  Duża biała strzałka reprezentuje stymulację 

makrofagów, komórek nabłonkowych oraz neutrofili przez różne czynniki; cienka 

przerywana czarna strzałka przedstawia pośredni wpływ czynników środowiskowych; 

duże szare strzałki wskazują na wydzielanie YKL-40 przez komórki; czarne cienkie 

strzałki obrazują potencjalne szlaki sygnałowe YKL-40; szara cienka przerywana 

strzałka przedstawia efekt stymulujący interleukiny 13 (Il-13) na transformujący 

czynnik wzrostu beta (TGFβ); żółta pionowa strzałka oznacza wzrost lub nasilenie [7]. 

ERK – kinaza serynowo-treoninowa z rodziny MAPK, Il – interleukina, MAPK szlak – 

szlak kinaz aktywowanych mitogenami, MCP-1 – białko chemotaktyczne dla 

monocytów 1, MIP-1 α – białko zapalne makrofagów 1 α, MMP-9 – metaloproteinaza 

macierzy zewnątrzkomórkowej 9, NF-κβ – czynnik jądrowy κβ, TGF-β – 

transformujący czynnik wzrostu β, Th2 szlak – szlak odpowiedzi limfocytów T 

pomocniczych typu 2, TNF-α – czynnik martwicy nowotworów α, YKL-40 – białko 

podobne do chitynazy-3 typu 1. 

4.2. Rola chitynaz w chorobach układu oddechowego 



20 

 

4.2.1.  Astma 

Szacuje się, że na astmę choruje ponad 250 milionów osób na świecie (WHO Global 

Asthma Report 2022) [22]. Ta choroba płuc charakteryzuje się specyficznym typem 

przewlekłego zapalenia, nadreaktywnością oskrzeli oraz zmiennym, odwracalnym 

ograniczeniem przepływu powietrza przez drogi oddechowe. Pomimo dostępnych 

skutecznych form leczenia i szeroko opisywanej jej patofizjologii wciąż wyzwaniem dla 

klinicystów pozostanie uzyskanie kontroli w przypadku astmy ciężkiej [23]. 

Wiele badań doświadczalnych i klinicznych oceniało znaczenie chitynaz w astmie. 

Ciekawe spostrzeżenia dotyczące patogenezy tej choroby wysnuł zespół badaczy 

kierowany przez Brinchmann, sugerując, że wczesna ekspozycja wziewna na cząsteczki 

zawierające chitynę może przyczyniać się do rozwoju reakcji alergicznej na powyższy 

czynnik [24]. Badania oceniające częstość występowania chorób obturacyjnych pośród 

pracowników przemysłu morskiego i grzybiarskiego, z większą niż populacyjnie 

ekspozycją na chitynę, wydają się potwierdzać hipotezę nadreaktywności dróg 

oddechowych w przypadku wysokiego stężenia chityny w powietrzu wdychanym 

[25,26]. Z drugiej strony, nadmiernie zmniejszona ekspozycja na mikroorganizmy i 

pasożyty może, zgodnie z hipotezą higieniczną, przyczyniać się do wzmożonej 

odpowiedzi typu T2 gospodarza. Badania u ludzi wskazują na podwyższone stężenie 

powyższych biomarkerów u pacjentów z astmą, w szczególności w okresie zaostrzenia 

objawów [28,29].   

W modelach zwierzęcych astmy wykazano jej związek z aktywnością AMCase. 

Wyniki tych badań sugerują, że enzym ten może być istotnym mediatorem reakcji 

indukowanej przez Il-13 w chorobach związanych z odpowiedzią Th2 [27]. Opisano 

również związek między poliformizmem tego enzymu a astmą wieku dziecięcego [30]. 

Jak wspomniano jednak wcześniej, wydaje się, że pH w obrębie dróg oddechowych jest 

zbyt wysokie, aby AMCase mógł odgrywać istotną rolę enzymatyczną [11,12]. 

Wykazano, że duplikacja genu kodującego CHIT1, prowadząca do powstania 

nieprawidłowo złożonego mRNA i w efekcie syntetyzowania nieaktywnej formy białka 

CHIT1, może być czynnikiem ryzyka ciężkiej astmy z nadwrażliwością na grzyby, 

alergicznej aspergilozy oskrzelowo-płucnej i alergicznego zapalenia zatok [31]. Modele 

zwierzęce astmy wskazują również na ochronną rolę CHIT1 w patogenezie zapalenia 

alergicznego i odpowiedzi dróg oddechowych w astmie, prawdopodobnie poprzez 

regulację ekspresji TGF-β i komórek regulatorowych T (Treg, Foxp3+) [32]. Według 
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autorów CHIT1 bierze udział w regulacji immunologicznej poprzez wspieranie ekspresji 

i sygnalizacji TGF-β1 i dalszą indukcję i akumulację Foxp3⁺ Treg w tkankach zapalnych. 

Brak chitotriozydazy powoduje przesunięcie równowagi w kierunku silniejszej 

odpowiedzi Th2, co może pogłębiać alergiczne zapalenie. 

Najbardziej interesujące z punktu klinicznego wydają się badania analizujące rolę 

YKL-40. Wysokie stężenie YKL-40 we krwi koreluje ze stopniem obturacji u pacjentów 

z astmą oraz zwiększa ryzyko zaostrzeń choroby [33, 34]. Dodatkowo stwierdzono 

korelację między stężeniem YKL-40 a liczbą neutrofili we krwi i plwocinie, natomiast 

nie obserwowano takiego związku z eozynofilami [35]. Może to sugerować, że neutrofile 

są istotnym źródłem YKL-40 w astmie. Z drugiej strony, ponieważ YKL-40 koreluje z 

czynnikami chemotaktycznymi dla neutrofili (np. Il-8), możliwe jest, że zwiększona 

liczba neutrofili jest skutkiem wzmożonej ekspresji YKL-40. Być może szlak ten 

odgrywa rolę w trudnej do leczenia astmie neutrofilowej. Nie można jednak wykluczyć, 

że YKL-40 jest jedynie markerem przebudowy tkanek, a nie bezpośrednim uczestnikiem 

patogenezy. Aby to rozstrzygnąć, konieczne są dalsze badania wyjaśniające mechanizmy 

działania i regulacji YKL-40. 

4.2.2. POChP 

Kolejną chorobą obturacyjną układu oddechowego, stanowiącą istotny problem 

kliniczny i społeczny jest przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP). Zgodnie z 

danymi WHO, w 2021 roku POChP było trzecią najczęstszą przyczyną zgonów na 

świecie odpowiadając za ok. 3,5 miliona zgonów [36].  

Ekspozycja na dym tytoniowy, szkodliwe gazy i pyły, a także alergeny pobudza 

wydzielanie mediatorów (m.in. interleukin- Il-1,-13,-17A, -18, GM-CSF i TNF-α) 

stymulujących neutrofile, makrofagi i komórki nabłonkowe dróg oddechowych do 

produkcji YKL-40 i CHIT1 [5, 12, 37-43]. Chitynazy i białka chitynazopodobne 

stymulują wydzielanie prozapalnych i profibrotycznych mediatorów, takich jak Il-8, 

MMP-9, MCP-1, MIP-1α oraz TGF-β, które uczestniczą w patofizjologii przewlekłego 

zapalenia, odkładania macierzy pozakomórkowej i nadmiernej produkcji kolagenu, co, w 

konsekwencji prowadzi do nieodwracalnej destrukcji i remodelingu pęcherzyków 

płucnych [37,44,45]. Dodatkowo wykazano, że nadmierna ekspresja YKL-40 stymuluje 

wydzielanie Il-8 i prowadzi do proliferacji i migracji komórek mięśni gładkich oskrzeli 

poprzez stymulację szlaku MAPK i NF-κB [44]. Efektem tych działań jest nasilony 

remodeling dróg oddechowych, zmniejszenie elastyczności płuc oraz postępujące 
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zwężenie dróg oddechowych, co skutkuje zwiększeniem stopnia obturacji. 

Przeprowadzona metaanaliza wykazała, że podwyższone stężenia YKL-40 w surowicy 

negatywnie korelują z wartością FEV1 w.nal., co wskazuje na ich związek z pogarszającą 

się funkcją płuc i ciężkością choroby [21].  Współdziałanie CHIT1 i YKL-40 w aktywacji 

szlaków zapalnych, fibrogenezy i remodelingu sugeruje ich możliwy udział w rozwoju 

POChP, a także wskazuje na ich potencjalną rolę diagnostyczną i terapeutyczną. 

Przeprowadzono szereg badań oceniających znaczenie chitynaz w patogenezie POChP.  

Część badaczy wskazuje, że stężenia powyższych białek, zarówno w surowicy, jak i w 

plwocinie indukowanej i płynie z płukania oskrzelowo-pęcherzykowego (BALF), są 

wyższe u palaczy z POChP w porównaniu z palaczami bez stwierdzonej choroby i 

osobami, które nigdy nie paliły [37,38].  

Z drugiej strony, AMCase prawdopodobnie nie odgrywa istotnej roli ani u pacjentów 

z POChP, ani u zdrowych palaczy. Stężenia tej chitynazy w BALF był poniżej progu 

wykrywalności testu ELISA [37]. 

4.2.3. Przewlekłe zapalenie indukowane ekspozycją na dym papierosowy 

Wiele czynników, w tym toksyny środowiskowe oraz ekspozycja na dym tytoniowy, 

może zwiększać produkcję chitynaz i białek chitynazopodobnych (Ryc. 2 i Ryc. 3). 

Palenie wiąże się ze zwiększoną ekspresją genów kodujących chitynazy, a stężenia 

chitynaz są wyższe u osób palących niż u osób, które nigdy nie paliły [37,38]. Może to 

być związane z faktem, że liście tytoniu są powszechnie zakażone organizmami 

grzybiczymi, zawierającymi chitynę. Mając na uwadze powyższe dane, Seibold i wsp. 

przedstawili hipotezę, że polimerowa chityna obecna w dymie papierosowym może 

aktywować makrofagi oraz komórki nabłonka dróg oddechowych, a także zwiększać 

ekspresję i wydzielanie chitynaz [12]. Należy jednak podkreślić, że wciąż niejasne 

pozostaje, czy podwyższone stężenie chitynaz jest markerem rozwoju POChP, czy jest 

wtórne do stanu zapalnego w drogach oddechowych wynikającego z ekspozycji na 

szkodliwe czynniki, głównie te obecne w dymie tytoniowym. 

4.2.4. Wysięk gruźliczy 

Prawidłowy płyn opłucnowy powstaje zwykle jako przesącz z naczyń 

włosowatych opłucnej ściennej, a odpływa drogą naczyń limfatycznych [45]. 

Gromadzenie się nadmiernej ilości płynu opłucnowego jest efektem zaburzenia tych 

procesów.  Zgodnie z ogólnie przyjętymi kryteriami, płyny w jamie opłucnej dzieli się na 
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przesięki i wysięki [46]. Przesięki są spowodowane zwiększonym ciśnieniem 

hydrostatycznym (np. niewydolność serca), zmniejszonym ciśnieniem onkotycznym (np. 

hipoproteinemia), zwiększonym ujemnym ciśnieniem w jamie opłucnej (np. niedodma) 

lub przemieszczaniem się płynu puchlinowego z jamy brzusznej przez przeponę (np. 

wodobrzusze opłucnowe w przebiegu chorób wątroby). Natomiast wysięki powstają w 

wyniku zwiększonej przepuszczalności naczyń włosowatych i/lub upośledzonego 

drenażu limfatycznego, będących skutkiem procesów rozrostowych (np. nowotwory) lub 

zapalnych (np. wysięki parapneumoniczne, gruźlicze) [47].  Biorąc pod uwagę powyższe 

różnice w patofizjologii, wydaje się, że chitynazy nie powinny odgrywać istotnej roli w 

przesiękach. Natomiast w przypadku płynów wysiękowych, których tworzenie w 

istotnym stopniu związane jest z procesami zapalnymi, takiej roli nie można wykluczyć.  

W związku z opublikowanymi wcześniej przez zespół badawczy wynikami badań, 

wskazującymi, że chitynazy wykazują istotną ekspresję w ziarniniakach sarkoidalnych 

[9], uznaliśmy, że ocena ekspresji chitynaz w ziarniniakach gruźliczych oraz ich stężenia 

w wysięku gruźliczym może wnieść nie tylko istotny aspekt poznawczy, ale może mieć 

pewną wartość diagnostyczną (w razie uzyskania pozytywnych wyników w płynie 

opłucnowym i bioptatach). Pomimo, że diagnostyka płucnej postaci gruźlicy jest 

stosunkowo prosta i łatwo dostępna, to sytuacja jest zgoła odmienna w przypadku 

wysunięcia podejrzenia wysięku o etiologii gruźliczej. Według danych z 2024 r. 

najczęstszą postacią gruźlicy pozapłucnej w Polsce jest gruźlicze zapalenie opłucnej – 

powyższe przypadki stanowiły 3,9% ogółu chorych z rozpoznaną gruźlicą [48]. Trzeba 

jednak podkreślić, że wysięki gruźlicze zdarzają się częściej, co wynika z faktu, że w 

przypadku współwystępowania zmian w miąższu płucnym przypadki te są raportowane 

jako gruźlica płuc. W krajach o wysokiej zapadalności na gruźlicę, zakażenie prątkiem 

kwasoopornym jest odpowiedzialne w 33% za gromadzenie płynu w jamach 

opłucnowych [49]. Główne wyzwania diagnostyczne związane z rozpoznaniem 

gruźliczego wysięku wynikają z ograniczonej czułości i niskiej wartości predykcyjnej 

wyniku ujemnego testów mikrobiologicznych w wykrywaniu Mycobacterium 

tuberculosis lub jej DNA w płynie opłucnowym [50]. Efektem tych ograniczeń, jest ciągłe 

poszukiwanie markerów wysięku gruźliczego (obecnie znaczenie kliniczne ma przede 

wszystkim deaminaza adenozyny- ADA) [50]. Analiza dotychczasowych danych 

literaturowych wykazała, że rola chitynaz w etiologii wysięków nie jest jednoznaczna, a 

etiologia płynu, w którym stężenie tych biomarkerów jest najwyższe jest różna [51-53]. 

Część z badań wskazuje, że powyższe biomarkery mogą odgrywać rolę w patogenezie 
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gruźliczego wysięku [53,54]. Co więcej, aktywność CHIT1 obniża się w trakcie leczenia 

przeciwprątkowego i koreluje z ciężkością choroby [55]. Mając na uwadze uzyskane 

wcześniej dane, wskazujące na podwyższoną ekspresję CHIT1 w ziarniniakach 

sarkoidalnych [9], ciekawym do oceny aspektem jest ocena aktywności chitynaz w 

ziarniniakach gruźliczych, ich znaczenie w procesie tworzenia gruźliczego wysięku i 

finalnie ocena, jaką rolę diagnostyczną mogą odgrywać CHIT1 oraz YKL-40. 
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5. Założenia i cele pracy 

W badaniach stanowiących podstawę rozprawy doktorskiej skoncentrowałam się na 

scharakteryzowaniu stężenia, aktywności i ekspresji chitynaz w materiałach 

biologicznych pozyskanych od pacjentów z wybranymi chorobami układu oddechowego, 

takimi jak POChP, z zapaleniem dróg oddechowych indukowanym dymem 

papierosowym oraz z płynem w jamie opłucnej. Uzupełnieniem tych celów była 

odpowiednia interpretacja uzyskanych danych, wnioskowanie i wskazanie kierunków 

przyszłych badań.  

Główny cel rozprawy obejmował realizacje następujących celów szczegółowych:  

1. Przegląd światowej literatury dotyczącej roli chitynaz w patogenezie i 

diagnostyce wybranych chorób układu oddechowego (m.in. astma i POChP) i 

określenie braków w aktualnej wiedzy dotyczącej powyższych biomarkerów.  

2. Porównanie stężeń CHIT1 i YKL-40 oraz aktywności CHIT1 w plwocinie 

indukowanej u zdrowych ochotników, osób palących papierosy, bez stwierdzonej 

choroby układu oddechowego oraz pacjentów z POChP.  

3. Ocena związków między stężeniem i aktywnością chitynaz, a wybranymi 

markerami stanu zapalnego (tj. całkowitej liczby komórek w plwocinie, liczby 

neutrofilii, makrofagów, stężenia interleukiny 6 (Il-6), Il-8, Il-18 oraz MMP-9. 

4. Analiza klasterowa pacjentów pozwalająca na wyznaczenie profili klinicznych 

badanych grup w kontekście ekspozycji na dym tytoniowy. 

5. Ocena stężenia YKL-40 oraz CHIT1 w płynach z opłucnej o różnej etiologii, ze 

szczególnym uwzględnieniem gruźliczego wysięku. 

6. Ocena ekspresji komórkowej chitynaz w bioptatach z opłucnej pacjentów ze 

zdiagnozowanym gruźliczym wysiękiem.   

7. Oszacowanie wartości diagnostycznej CHIT1 i YKL-40 jako potencjalnych 

biomarkerów wysięku gruźliczego 
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6. Kopie opublikowanych prac 
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7. Podsumowanie i omówienie uzyskanych wyników 

W pracy pt. Chitinases and chitinase-like proteins in obstructive lung diseases - 

current concepts and potential applications przeprowadzono szeroką analizę dostępnego 

piśmiennictwa, podsumowując dotychczasową wiedzę o potencjalnej roli chitynaz w 

chorobach obturacyjnych układu oddechowego. Aby zaprezentować pełne spektrum 

dostępnych danych w analizie uwzględniono zarówno dane in vitro, dane z modeli 

zwierzęcych i badań z udziałem ludzi. Omówiono mechanizmy związane z rolą tych 

mediatorów w zapaleniu, remodelingu i destrukcji miąższu płucnego. Usystematyzowano 

dotychczasową (na rok 2020) wiedzę dotyczącą potencjalnych stymulatorów, typów 

komórek produkujących chitynazy i szlaków sygnałowych. Uwzględniono badania 

pokazujące efekt nadmiernej stymulacji chitynaz, jak i sytuacji ich zmniejszonej lub 

całkowitego braku aktywności (np. w wyniku mutacji genetycznych). Dodatkowo 

przeanalizowano rolę wybranych czynników, mogących mieć wpływ na aktywność 

chitynaz- tj. wiek, płeć, steroidoterapię czy polimorfizm białek.   

Potencjalna rola chitynaz w patofizjologii astmy była oceniana szczególnie w 

kontekście oceny stężeń i aktywności CHIT1 oraz YKL-40. Liczne badania wskazują, że 

ich podwyższone stężenia w surowicy i plwocinie są związane z nasileniem objawów, 

stopniem obturacji dróg oddechowych, ryzykiem zaostrzeń oraz gorszą kontrolą astmy 

[28,33,56-58]. Wysokie stężenia YKL-40 są szczególnie charakterystyczne dla ciężkiej, 

słabo odpowiadającej na leczenie astmy, wiążą się z częstszymi hospitalizacjami, 

większym zapotrzebowaniem na glikokortykosteroidy oraz nasilonym remodelingiem 

dróg oddechowych [58]. Zależność YKL-40 od neutrofilowego profilu zapalenia oraz 

jego zdolność do indukowania Il-8 i proliferacji mięśni gładkich oskrzeli, sugerują 

możliwy udział tej cząsteczki w patogenezie neutrofilowej, steroidooporneј postaci astmy 

[35,56]. Natomiast znaczenie AMCase w astmie człowieka pozostaje niejasne, gdyż 

mimo jej ekspresji w płucach, wykazuje ona znikomą lub żadną aktywność biologiczną, 

co podważa jej bezpośredni udział w patofizjologii choroby [11,12]. 

Dane dotyczące udziału chitynaz w patogenezie POChP są niejednoznaczne. 

Wyniki wielu badań pokazują, że stężenia YKL-40 i CHIT1 w surowicy, plwocinie 

indukowanej i płynie z płukania oskrzelowo-pęcherzykowego są istotnie podwyższone u 

chorych na POChP w porównaniu z palaczami bez POChP i osobami nigdy niepalącymi 

[35,37,38]. Podwyższona ekspresja tych cząsteczek, głównie w makrofagach i 

neutrofilach, sprzyja nasileniu zapalenia, destrukcji pęcherzyków i remodelingowi płuc 
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poprzez indukcję mediatorów prozapalnych i profibrotycznych, takich jak Il-8, MMP-9, 

MCP-1 czy TGF-β [37,40,59].  Podwyższone stężenia CHIT1 i YKL-40 związane są z 

gwałtowniejszym spadkiem czynności płuc i jednoczesnym nasileniem stopnia obturacji, 

upośledzeniem dyfuzji oraz zwiększoną częstością zaostrzeń POChP, a YKL-40 

dodatkowo wiąże się z rozwojem zmian rozedmowych [21,37-39,57,59]. Jednocześnie 

część danych sugeruje możliwy efekt protekcyjny CHIT1 w przebiegu choroby, co 

podkreśla złożoną i nadal nie do końca wyjaśnioną rolę chitynaz w zapaleniu i 

uszkodzeniu płuc w POChP [44,60]. 

W przeprowadzonej analizie wskazano również możliwości zastosowania 

inhibitorów chitynaz w przewlekłych chorobach obturacyjnych- uwzględniając 

opublikowane doniesienia na modelach zwierzęcych [61,62]. Ze względu na ich 

pozytywne wyniki, zasugerowano, że supresja aktywności chitynaz może stanowić cel 

terapeutyczny w chorobach układu oddechowego. 

W kolejnej pracy w ramach przewodu doktorskiego, tj. The role of chitinases in 

chronic airway inflammation associated with tobacco smoke exposure przeanalizowano 

rolę chitynaz w rozwoju przewlekłego zapalenia w drogach oddechowych w odpowiedzi 

na ekspozycję na dym tytoniowy.  

Przedstawione badanie miało charakter obserwacyjnego badania klinicznego i 

zostało przeprowadzone w latach 2018–2019. Do badania włączono 43 osoby powyżej 

40. roku życia, w tym 22 pacjentów z łagodną i umiarkowaną postacią POChP, 12 palaczy 

bez chorób układu oddechowego oraz 9 zdrowych osób nigdy niepalących. Rozpoznanie 

POChP oparto na obrazie klinicznym, historii narażenia na czynniki szkodliwe oraz 

obecności nieodwracalnej obturacji oskrzeli w badaniu spirometrycznym, zgodnie z 

wytycznymi GOLD 2018. Grupy kontrolne charakteryzowały się negatywnymi 

wywiadami w kierunku przewlekłych chorób płuc i objawów oddechowych oraz brakiem 

obturacji w wykonanym badaniu spirometrycznym. Do badania włączano jedynie 

pacjentów w stabilnym stanie zdrowia (ustalono arbitralnie okres 6 ostatnich tygodni 

przed kwalifikacją do badania). Kryteriami wykluczającymi były m.in. aktywna lub 

niedawno przebyta infekcją dróg oddechowych, zaostrzenie chorób przewlekłych, 

doustna lub wziewna steroidoterapia, aktywna choroba nowotworowa w wywiadach. 

Badane grupy badawcze nie różniły się statystycznie pod względem wieku, rozkładu płci 

oraz BMI.  Zakres badania obejmował szczegółowy wywiad kliniczny, ocenę nasilenia 

objawów (mMRC, CAT), analizę historii palenia i zaostrzeń, badanie fizykalne, 

spirometrię oraz indukcję plwociny. W plwocinie indukowanej oceniano skład 
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komórkowy oraz oznaczano stężenia wybranych cytokin zapalnych, metaloproteinazy 9, 

a także chitynaz (YKL-40, CHIT1) metodą ilościowego testu ELISA. Dodatkowo 

przeprowadzono ocenę aktywności chitynolitycznej CHIT1. Analiza statystyczna została 

zaplanowana a priori, z odpowiednim oszacowaniem liczebności grup i obejmowała 

zarówno porównania międzygrupowe, jak i analizy korelacyjne oraz modele 

wielowymiarowe. Zastosowana metodyka pozwoliła na kompleksową ocenę zależności 

pomiędzy stanem klinicznym, czynnością płuc a markerami zapalenia i remodelingu dróg 

oddechowych u chorych na POChP. 

Analiza stężeń oraz aktywności chitynolitycznej plwociny w badanych grupach i 

zestawienie powyższych danych z wybranymi parametrami stanu zapalnego pozwoliły 

na uzyskanie następujących wyników. Stężenie YKL-40 było istotnie wyższe u pacjentów 

z POChP w porównaniu do pozostałych grup. Co więcej, wykorzystanie modelu regresji 

logistycznej pozwoliło wskazać, że zwiększone stężenie YKL-40 w indukowanej 

plwocinie stanowi czynnik ryzyka rozwoju POChP, gdyż podwyższone stężenie YKL-40 

w plwocinie negatywnie korelowało z parametrami spirometrycznymi (FEV1% w.nal.). 

Co ciekawe, stężenie oraz aktywność CHIT1 w plwocinie nie różniła się statystycznie 

między grupami. Nasilenie stanu zapalnego w grupie POChP oraz zdrowych palaczy 

przejawiało się nie tylko wzrostem całkowitej liczy komórek w indukowanej plwocinie, 

liczbie neutrofili, makrofagów, ale również wzrostem stężeń i aktywności 

chitynolitycznej. Dodatkowo wykazano pozytywną korelację między stężeniem i 

aktywnością CHIT1 oraz stężeniem YKL-40 a stężeniem prozapalnych cytokin- Il-8 oraz 

MMP-9. Szczegółowa analiza klasterowa grup badanych wykazała dodatkowo, że grupa 

pacjentów z POChP nie jest jednorodna.  Część pacjentów ze zdiagnozowanym POChP, 

podobnie jak osoby zdrowe (palące jak i niepalące) charakteryzowały się niską 

aktywnością zapalną (definiowaną jako prawidłowa liczba komórek w plwocinie i niższe 

stężenie cytokin prozapalnych) oraz niskim stężeniem i aktywnością chitynaz w obrębie 

dróg oddechowych.  Pozostali uczestnicy badania, zdefiniowani jako klaster 2, byli 

osobami ze stwierdzonym wcześniej POChP. Grupa ta charakteryzowała się bardziej 

nasilonym stanem zapalnym dróg oddechowych, odzwierciedlonym przez wyższą liczbę 

komórek zapalnych w plwocinie, wyższymi stężeniami cytokin oraz większą 

aktywnością i podwyższonymi stężeniami CHIT1 i YKL-40 w porównaniu z osobami 

zakwalifikowanymi do klastra 1. W następnym etapie badania przeprowadzono 

szczegółową analizę danych medycznych pacjentów chorujących na POChP. Wykazano, 

że pacjenci zakwalifikowani do klastra 1 oraz pacjenci z klastra 2 nie różnią się między 
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sobą pod względem wieku, rozkładu płci, wskaźnika masy ciała (BMI), historii palenia 

tytoniu ani czynności płuc (FEV1, FEV1/FVC), pomimo istotnych różnic w profilu 

zapalnym plwociny. Powyższe wyniki mogą wskazywać, że pacjenci z POChP nie 

stanowią jednorodnej grupy, a występujące różnice w aktywności stanu zapalnego w 

drogach oddechowych mogą wpływać na dalszy przebieg choroby. Wykazane różnice 

wskazują na konieczność analizy indywidualnych cech choroby u pacjentów z POChP 

celem precyzyjnego postępowania terapeutycznego (treatable traits). Konieczne jest 

prowadzenie dalszych badań obserwacyjnych celem potwierdzenia powyższej hipotezy.  

Ostatnia praca z cyklu publikacji pt: Exploring CHIT1 and YKL-40 in tuberculous 

pleural effusion: Insights and implications. Dotyczyła analizy stężeń i aktywności 

chitynolitycznej w płynach z opłucnej wywołanych różnymi schorzeniami oraz ekspresji 

chitynaz w bioptatach z opłucnej. Przedstawiona praca miała charakter retrospektywnego 

badania i obejmowała 66 dorosłych pacjentów z wysiękiem opłucnowym, u których 

wykonywano torakocentezę w Klinice Chorób Wewnętrznych, Peumonologii i 

Alergologii WUM w latach 2020- 2023. U wszystkich pacjentów oprócz diagnostycznej 

torakocentezy przeprowadzono kompleksową analizę płynu opłucnowego, obejmującą 

ocenę parametrów biochemicznych, cytologicznych, mikrobiologicznych i aktywności 

ADA, zgodnie z obowiązującymi standardami. Klasyfikację płynu na przesiękowy i 

wysiękowy oparto na kryteriach Lighta, natomiast rozpoznanie poszczególnych etiologii 

ustalano na podstawie ściśle określonych kryteriów klinicznych, mikrobiologicznych i 

histopatologicznych (szczegółowe dane dostępne w pracy oryginalnej). Stężenia YKL-40 

i CHIT1 w płynie opłucnowym oznaczano metodą ilościowego testu ELISA o wysokiej 

czułości, a w wybranych przypadkach gruźlicy opłucnej dodatkowo oceniano ich 

ekspresję w ziarniniakach gruźliczych za pomocą barwień immunohistochemicznych. 

Nie włączano do badania pacjentów, w których w sposób jednoznaczny nie udało się 

ustalić etiologii płynu, lub gdy z przyczyn technicznych nie uzyskano wystarczającej 

ilości materiału do dalszych badań. Po przeprowadzonym postępowaniu diagnostyczno-

medycznym uzyskano: 14 chorych z gruźliczym płynem opłucnowym, 18 z 

nowotworowym płynem opłucnowym, 18 z wysiękiem parapneumonicznym oraz 16 

pacjentów z przesiękiem opłucnowym, najczęściej związanym z niewydolnością serca 

(81% przypadków). Analiza porównawcza wykazała, że grupy te były jednorodne pod 

względem wieku, płci oraz historii palenia tytoniu. Współwystępowanie chorób 

przewlekłych obserwowano istotnie statystycznie częściej w grupie ze stwierdzonymi 

przesiękami (najczęstszymi chorobami współistniejącymi była niewydolność serca i 
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cukrzyca typu 2). Najrzadziej choroby współistniejące rejestrowano w grupie pacjentów 

z gruźliczym wysiękiem. W grupie z wysiękiem nowotworowym najczęstszą przyczyną 

płynu był rak płuca (szczegółowe dane w pracy oryginalnej). Dodatkowo 

przeprowadzono analizę immunohistochemiczną bioptatów z materiałów z opłucnej 6 

pacjentów ze stwierdzonym gruźliczym wysiękiem, które uzyskano z archiwum 

Pracowni Histopatologicznej szpitala UCK WUM. Następnie wykonano barwienia 

immunohistochemiczne w celu oceny ekspresji CHIT1 i YKL-40. Do wizualizacji reakcji 

immunologicznej zastosowano przeciwciała ukierunkowane przeciwko wybranym 

antygenom YKL-40 i CHIT1 (dane szczegółowe w pracy oryginalnej), a preparaty 

kontrastowano hematoksyliną. Ocenę patomorfologiczną ziarniniaków opłucnej 

przeprowadzono w mikroskopie świetlnym. 

Analiza płynów o różnorodnej etiologii tj. przesięk, wysięk parapneumoniczny, 

nowotworowy i gruźliczy pozwoliła wykazać, że najwyższe stężenia CHIT1 oraz YKL-

40 występują w płynach o etiologii gruźliczej. Istotnie statystycznie wyższe stężenie 

YKL-40 występowało w płynie wysiękowym w stosunku do przesięku. Analizując 

wysięki, wykazano, że stężenie YKL-40 jest wyższe w grupie o etiologii gruźliczej, w 

stosunku do wysięków parapneumonicznych. Stężenie CHIT1 istotnie różniło się 

natomiast między pacjentami z wysiękiem gruźliczym a nowotworowym.   Dodatkowo 

wykryto pozytywną korelację między steżeniem YKL-40 a odsetkiem makrofagów oraz 

aktywnością deaminazy adenozyny (ADA).  Oceniono również wartość diagnostyczną 

stężenia YKL-40 w płynie opłucnowym (czułość 78,85% oraz swoistość 85,7% przy 

wartości odcięcia wynoszącej 500 ng/mL). Co więcej, pozytywna korelacja między 

stężeniem YKL-40 a stężeniem białka całkowitego, glukozą oraz aktywnością LDH może 

sugerować, że YKL-40 odgrywa rolę w odpowiedzi immunologicznej w przebiegu 

infekcji prątkiem gruźlicy. Powyższą hipotezę wspiera przeprowadzona analiza 

aktywności immunohistochemicznej w obrębie ziarniniaków gruźliczych z biopsji 

opłucnej. Wykazała ona wyraźny, jednoznacznie wykrywalny sygnał YKL-40 w 

cytoplazmie komórek nabłonkowych oraz komórek wielojądrzastych. Natomiast 

barwienie CHIT1 było pomijalne. Biorąc pod uwagę odmienny wzór ekspresji chitynaz 

w ziarniniakach sarkoidalnych [48,49], można przypuszczać, że analiza wzorca ekspresji 

chitynaz w materiałach histopatologicznych może stanowić wartościowy biomarker w 

diagnostyce różnicowej chorób ziarniniakowych. Konieczne jest prowadzenie dalszych 

badań analizujących ekspresję powyższych biomarkerów w różnych materiałach 

tkankowych oraz w różnych chorobach ziarniakowych.   
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8. Wnioski 

Zastosowanie metod badawczych obejmujących analizy biochemiczne i 

immunohistochemiczne pozwoliło na scharakteryzowanie stężeń, aktywności i ekspresji 

chitynaz w materiale klinicznym od pacjentów z wybranymi chorobami układu 

oddechowego, ze szczególnym uwzględnieniem pacjentów z POChP i osób z gruźliczym 

wysiękiem.  Wykazano, że chitynazy i białka chitynazopodobne, w szczególności YKL-

40, stanową integralny element procesu zapalnego w powyższych jednostkach 

chorobowych.  

Szczegółowe wnioski przedstawiają się następująco:  

1. Chitynazy wydają się uczestniczyć w patofizjologii chorób układu oddechowego, 

biorąc udział w procesach remodelingu, aktywacji procesu zapalnego i destrukcji 

miąższu płucnego. Nie ma, jednakże jednoznacznych i mocno 

udokumentowanych danych o ich dokładnej roli w powyższych procesach. 

Dostępne informacje uzasadniają prowadzenie dalszych badań nad skutecznością 

inhibitorów chitynaz w chorobach układu oddechowego.  

2. Stężenie YKL-40 w plwocinie indukowanej jest istotnie wyższe u pacjentów z 

POChP w porównaniu z palaczami bez stwierdzonej choroby układu 

oddechowego i zdrowymi, niepalącymi ochotnikami. Co więcej, podwyższona 

wartość tego biomarkera jest związana ze zwiększonym stopniem utraty 

czynnościowej funkcji płuc (mierzonej jako FEV1% w.nal.).  

3. Aktywność zapalna w drogach oddechowych w przebiegu ekspozycji na dym 

tytoniowy manifestuje się nie tylko wzrostem całkowitej liczy komórek w 

indukowanej plwocinie, liczbie neutrofili, makrofagów, ale również wzrostem 

stężeń i aktywności chitynolitycznej. Wniosek ten potwierdza pozytywna 

korelacja między stężeniem i aktywnością CHIT1 oraz stężeniem YKL-40 a 

stężeniem prozapalnych cytokin- Il-8 oraz MMP-9. 

4. Pacjenci z POChP stanowią heterogenną grupę. Jedynie część z nich 

charakteryzuje się zwiększonym stanem zapalnym w drogach oddechowych, z 

podwyższonym jednoczasowo stężeniem CHIT1 oraz YKL-40 oraz zwiększoną 

aktywnością chitynolityczną. Należy brać to pod uwagę przy ocenie rokowania 

oraz indywidualizacji terapii wobec określonego pacjenta w przyszłości.  
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5. Stężenie YKL-40 jest istotnie wyższe w płynie wysiękowym w stosunku do 

przesięku.  Szczegółowa analiza pozwoliła stwierdzić, że stężenie YKL-40 jest 

istotnie wyższe w grupie płynów o etiologii gruźliczej, w stosunku do wysięków 

parapneumonicznych. Stężenie CHIT1 istotnie różniło się natomiast między 

pacjentami z wysiękiem gruźliczym a nowotworowym.    

6. Analiza wzorca ekspresji chitynaz pozwoliła wykazać, że w ziarniniakach 

gruźliczych wykrywa się YKL-40 w cytoplazmie komórek nabłonkowych oraz 

komórek wielojądrzastych. Nie wykryto ekspresji CHIT1. Powyższy wzorzec 

pozwala różnicować ziarniniaki gruźlicze od ziarniniaków sarkoidalnych.  

7. Stężenie YKL-40 w płynie opłucnowym wykazuje stosunkowo wysoką wartość 

diagnostyczną w różnicowaniu gruźliczego zapalenia opłucnej od zapaleń 

opłucnej o innej etiologii oraz koreluje z aktywnością deaminazy adenozynowej 

(ADA) w płynie opłucnowym. 
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