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REZUMAT

Chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1) cunoscuta si sub numele de YKL-40, este o glicoproteina secretata care are
o dimensiune de aproximativ 40 kDa si care la om este codificata de gena CHI3L1.

Numele YKL-40 deriva din codul de o litera pentru primii trei aminoacizi N-terminal, tirozina (Y), lizina (K) si le-
ucina (L) si greutatea moleculara aparenta a YKL-40.

YKL-40 este exprimata si secretata de diferite tipuri de celule, inclusiv macrofage, condrocite, celule sinoviale
asemanatoare fibroblastelor, celule musculare netede vasculare si celule stelate hepatice. Functia biologica a
lui YKL-40 este neclara. Nu se cunoaste un receptor specific. Modelul sau de exprimare este asociat cu proce-
sele patogene legate de inflamatie, remodelarea tesutului extracelular, fibroza, carcinoamele solide, BPOC si
astm.

Cuvinte cheie: chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1), YKL-40, boli pulmonare cronice,
astm bronsic, BPOC

ABSTRACT

Chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1), also known as YKL-40, is a secreted glycoprotein that is approximately
40 kDa in size and is encoded by the CHI3L1 gene in humans.

The name YKL-40 derives from the letter code for the first three N-terminal amino acids, tyrosine (Y), lysine
(K) and leucine (L) and the apparent molecular weight of YKL-40.

YKL-40 is expressed and secreted by different cell types, including macrophages, chondrocytes, fibro-
blast-like synovial cells, vascular smooth muscle cells and hepatic stellate cells. The biological function of
YKL-40 is unclear. No specific receiver is known. Its expression pattern is associated with pathogenic pro-
cesses related to inflammation, extracellular tissue remodeling, fibrosis, solid carcinomas, COPD and asth-
ma.

Keywords: chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1), YKL-40, chronic pulmonary disease,
asthma, COPD

INTRODUCERE

Bolile pulmonare cronice sunt boli ale cailor
respiratorii si ale altor structuri ale plamanului.
Unele dintre cele mai frecvente sunt: bronhopneu-
mopatia cronica obstructiva (BPOC), astmul si bo-
lile pulmonare profesionale. Pe langa fumul de tu-
tun, alti factori de risc includ: poluarea aerului,
substantele chimice profesionale, pulberile si infec-
tii frecvente ale cailor respiratorii inferioare in tim-
pul copilariei.

Bolile pulmonare cronice nu sunt vindecabile,
dar totusi exista diferite forme de tratament care pot

ajuta la controlul simptomelor si la cresterea calita-
tii vietii pacientilor.

Bronhopneumopatia cronica obstructiva este o
boala respiratorie cronica ce afecteaza atat bronhii-
le (bronsita cronicd), cét si plaméanii (emfizem) si
se manifesta prin Ingustarea progresiva si ireversi-
bila a bronhiilor, ceea ce se insoseste de o scadere
progresiva a capacitatii respiratorii.

Se considera cd bronhopneumopatia cronica ob-
structiva reprezintd o problema de sanitate majora
la nivel global si se estimeaza ca va deveni a treia
cauza de deces in lume pana in anul 2020 (1).
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FACTORI DE RISC

* Fumatul este cel mai important factor de risc
pentru BPOC

* Pipa, trabucul si alte tipuri de fumat populare
in alte tari sunt, de asemenea, factori de risc
pentru BPOC

Alte cauze documentate

* Expunerea pasiva la fumul de tigara;

» Infectiile respiratorii in prima copilarie sunt
asociate cu reducerea functiei pulmonare si
cresterea simptomelor respiratorii la maturi-
tate;

¢ Noxe din mediu: prafuri si vapori iritanti, fu-
muri — cand expunerile sunt suficient de in-
tense sau prelungite;

* Poluarea aerului de interior provenit de la
combustibilul folosit pentru géatit sau incalzit,
in spatii insuficient ventilate;

* Poluarea aerului de exterior

Fumatul este cauza majora a BPOC in tarile in-
dustrializate, iar poluantii de mediu in tarile in curs
de dezvoltare (24).

BPOC trebuie sa fie luat in considerare la orice
pacient care prezintd dispnee, tuse cronica si pro-
ductie de sputa si/sau istoric de expunere la factori
de risc pentru aceasta boala.

Spirometria este necesard pentru a pune dia-
gnosticul in acest context clinic. Daca se efectueaza
spirometria cu bronhodilatatie FEV /FVC<0,70, se
confirma prezenta si persistenta limitarii fluxului
de aer la pacientii cu simptome asemanatoare i ex-
punere semnificativa la noxe.

Diagnosticul de BPOC este in general confirmat
prin spirometrie, care evalueaza prezenta unei limi-
tari a fluxului de aer care nu este complet reversibi-
1a prin utilizarea unui bronhodilatator (2).

INDICATORI CHEIE PENTRU
DIAGNOSTICUL DE BPOC

1. Dispnee — cu agravare progresiva, persisten-
ta;

2. Tuse cronica: intermitenta;

Wheezing recurent;

4. Productie cronica de sputd (orice tipar de

productie cronicd de sputd poate indica

BPOC);

Infectii recurente de cai aeriene inferioare;

6. Istoric de factori de risc — factori genetici si
congenitali, fumul de tigara, praf, vapori,
fum, gaze si alte chimicale

7. Istoric familial de BPOC si/sau factori din
copildrie: greutate mica la nastere, infectii
respiratorii din copilarie.

(98]

9]
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8. Spirometria este consideratd standardul de
aur pentru confirmarea diagnosticului de
BPOC si evaluarea raspunsului la tratament

).

In BPOC, exista o acumulare de macrofage in
caile respiratorii, care sunt activate de fumul de ti-
gara si alti iritanti si elibereaza mediatorii inflama-
tori (4). Acestia, la randul lor, elibereaza mediatori
chemotactici care recruteaza celule inflamatorii su-
plimentare (limfocite, neutrofile, si monocite) care
provoaca inflamatie cronica, avand ca rezultat ob-
structia cdilor respiratorii §i simptomele caracteris-
tice (5).

In plus, inflamatia cronica persista in ciuda ince-
tarii fumatului. Macrofagele secreta si ele proteaze,
inclusiv matrix metaloproteinaze si cateva catepsi-
ne ca raspuns la iritantii care sunt responsabili pen-
tru distrugerea parenchimului pulmonar.

15-20% dintre fumatori dezvolta BPOC, suge-
rand faptul ca predispozitia genetica si factorii de
mediu joaca un rol important in aparitia acestei pa-
tologii (6).

Macrofagele par sa joace un rol esential in fizio-
patologia BPOC si se gasesc in cdile respiratorii,
parenchimul pulmonar, lichidul de lavaj bronhoal-
veolar (BAL) si sputa.

Pacientii cu BPOC dezvolta o inflamatie bronsi-
ca mai pronuntatd comparativ cu fumatorii care nu
au BPOC, fapt care se coreleaza pozitiv cu severi-
tatea bolii.

ASTMUL BRONSIC

Este o afectiune inflamatorie cronica a cailor
respiratorii caracterizata de simptome fluctuante si
recurente, obstructie reversibild a fluxului de aer si
bronhospasm (7,17). Pacientii prezinta episoade re-
curente de wheezing, dispnee, constrictie toracica
si tuse, simptome care apar mai ales noaptea si di-
mineata devreme.

Astmul bronsic afecteaza pacienti de orice var-
sta, dar, cel mai frecvent, debutul bolii apare in tim-
pul copiléariei (25).

Gradul de raspandire a astmului a crescut in
mod semnificativ incepand din 1970. Potrivit Or-
ganizatiei Mondiale a Sanatatii, astmul este cea mai
frecventa boala cronica la copii si afecteaza peste
300 de milioane de copii si adulti la nivel global
(8,18).

Au fost identificate numeroase fenotipuri clini-
ce diferite de astm. La aproximativ 10%-33% din-
tre pacienti, astmul este considerat nonalergic sau
sensibilizarea alergica nu poate sa fie demonstrata.
Cu toate acestea, mecanismele alergice au fost im-
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plicate la 50%-80% dintre pacientii astmatici si la
aproximativ 50% dintre pacientii cu astm sever.
(9,10,26) Din acest motiv, astmul a fost asociat cu
tipul 2 de inflamatie a cdilor respiratorii, care se
caracterizeaza prin niveluri ridicate de imunoglo-
bulina E, eozinofile si cateva interleukine (IL), cum
ar fi IL-4, IL-5, IL-13 si IL-9.

Ghidurile pentru managementul astmului impart
astmul in urmatoarele categorii: intermitent, usor,
moderat si sever persistent. Aceste categorii sunt
atribuite in functie de simptomele din cursul zilei si
noptii, frecventa administrarii de medicamente, li-
mitarea activitatii, functia pulmonara si exacerbari.

INDICATORI - SIMPTOME CHEIE PRIVIND
DIAGNOSTICUL DE ASTM

Prezenta multiplilor indicatori creste probabili-
tatea de astm, dar spirometria este necesara pentru
stabilirea diagnosticului.

* Wheezing-ul expirator prezent in special la
copii, dar lipsa lui i examinarea clinica si ra-
diologicd normala a toracelui nu exclud ast-
mul;

» Istoricul: tuse in special noaptea, recurenta
wheezingului, recurenta dificultatii in respi-
ratie, recurenta disconfortului toracic;

» Simptomele care apar In prezenta exercitiu-
lui fizic, a infectiilor virale, a unor alergeni
inhalatori (par de animale, praf, polen, muce-
gai);

» Iritanti: fum de tigara, chimicale;

e Schimbari climaterice;

» Expresia unor emotii puternice (rds sau
pléans), stres, ciclu menstrual (27).

Metodele recomandate pentru stabilirea dia-

gnosticului de astm sunt:

1. Anamneza detaliatd (simptome, ritmicitatea
si periodicitatea simptomelor, precipitarea si/
sau agravarea factorilor, istoricul familial, is-
toricul social, istoricul exacerbarilor, impac-
tul astmului asupra pacientului si familiei,
atitudinea pacientului si familiei in privinta
bolii);

2. Examenul clinic ne poate arata probabilitatea
de astm, dar absenta semnelor clinice nu ex-
clude diagnosticul de astm din cauza faptului
ca aceasta boala este variabila si semnele pot
sa lipseasca intre episoade. Examinarea se
focalizeaza pe: caile respiratorii superioare
(cresterea secretiei nazale, inflamatia mucoa-
sei si/sau polipi nazali), torace (wheezing
asociat respiratiilor normale, hiperexpansiu-
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nea toracelui cu folosirea muschilor acce-
sori), piele (dermatita atopica, eczema).

3. Spirometria poate demonstra obstructia si re-
versibilitatea la pacientii peste 5 ani. Spiro-
metria reprezinta un element esential in sta-
bilirea diagnosticului de astm din cauza ca
anamneza §i examenul clinic nu sunt foarte
relevante pentru excluderea altor diagnostice.

Studiile aditionale nu sunt de rutind, dar ne pot
fi de ajutor in alternative de diagnostic.

1. Teste de provocare bronsica cu metacolina,
histamina, aer rece sau exercitiu fizic pot fi
de ajutor cand astmul bronsic este suspectat
si spirometria este normala sau aproape nor-
mala.

2. Radiografia de torace este necesard pentru a
exclude alte diagnostice.

3. Biomarkerii de inflamatie sunt in curs de
evaluare pentru diagnosticul si managemen-
tul astmului bronsic. Biomarkerii includ ce-
lule si mediatori din sputd, sange, urina si
aerul expirat (11).

Un procent semnificativ al costului si al morbi-
ditatilor astmului brongic deriva din ingrijirile acor-
date in timpul perioadelor de exacerbare. Aceste
perioade de exacerbare raméan relativ constante
de-a lungul timpului la pacientii adulti.

CARACTERISTICILE CHITINASE-3-LIKE
PROTEIN 1 (CHI3L1) - YKL-40

Chitinazele catalizeazd hidroliza chitinei, care
este un glicopolimer care se gaseste in exoschelete-
le insectelor si in peretii celulelor fungice
(15,16,20).

Familia 18 glicozil hidrolaza cuprinde opt mem-
bri ai familiei umane. Aceastd gena codificd un
membru glicoproteic din familia 18 glicozil hidro-
laza. Proteina isi pierde activitatea chitinazica si
este secretata prin activarea macrofagelor, condro-
citelor, neutrofilelor si celulelor sinoviale. Se crede
ca proteina joaca un rol in procesul de inflamatie si
remodelare tisulara.

YKL-40 nu are activitate chitinazica din cauza
mutatiilor din situsul activ (secventa normala:
DXXDXDXE; secventa YKL-40: DGLDLAWL).

Recent, s-au ridicat multe intrebari despre rolul
YKL-40 in inflamatia cronica bronsicad. Studiile
precedente au demonstrat cd YKL-40 este asociat
cu numeroase conditii patologice caracterizate de
cresterea de celule aberante, inflamatie tisulara si
remodelare, cum ar fi in astm, fibroza pulmonara
idiopatica si rinitad alergica (38,39).
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S-a demonstrat ca nivelul seric al YKL-40 este
crescut la pacientii cu astm sever si a fost corelat
pozitiv cu ingustarea membranei subepiteliale (29).
De asemenea, exista o corelatie pozitiva cu creste-
rea expresiei YKL-40 in remodelarea tisulara si fi-
broza la pacientii cu fibroza pulmonara idiopatica
(28).

Intr-un studiu recent, s-a formulat ipoteza ci ex-
presia lui YKL-40 este mai pronuntata la pacientii
cu forme severe de BPOC si poate induce remode-
larea cailor aeriene actionand pe fibroblastii plama-
nului uman. in acelasi studiu, s-au evaluat prolife-
rarea, transformarea §i productia de colagen din
fibroblastii plamanului uman iz vitro dupa stimula-
rea cu YKL-40.

Concluziile acestui studiu au fost: cresterea ni-
velului seric de YKL-40 al pacientilor cu exacerba-
re acutd a BPOC — s-a demonstat ca nivelul seric al
YKL-40 la pacientii fumatori cu BPOC a fost mai
mare decat la fumatorii care nu aveau BPOC
(12,30).

Cresterea expresiei de YKL-40 a fost corelata
pozitiv cu depozitarea de colagen, YKL-40 poate
stimula proliferarea, diferentierea si sinteza de co-
lagen in fibroblastii plaméanului uman.

Aceasta cercetare dovedeste ca nivelul crescut
de YKL-40 este asociat cu exacerbarea acuta si re-
modelarea cailor aeriene la pacientii cu BPOC. Mai
mult, datele in vitro arata ca YKL-40 poate favoriza
remodelarea cdilor aeriene in BPOC prin actiunea
lui asupra fibroblastilor pulmonari (33,34).

Intr-un alt studiu recent, s-a demonstrat cd YKL-
40 poate fi implicat in inflamatia din astmul bron-
sic, iar nivelul seric al YKL-40 a fost inconstant
crescut in macrofagele alveolare si membrana sub-
epiteliald la pacientii astmatici (35).

Duru si colaboratorii au aratat ca nivelul seric de
YKL-40 a fost mai crescut la pacientii cu astm ne-
fumatori in timpul exacerbarilor acute decat la cei-
lalti pacienti.

Alt studiu a demonstrat ca nivelul de YKL-40 a
fost predominant in crestere ca raspuns la testele de
provocare alergica. Aceste rezultate indica cé nive-
lurile serice crescute de YKL-40 pot reprezenta o
caracteristica a exacerbarii astmului. Acest studiu a
fost menit sa determine daca nivelurile serice de
YKL-40 scad la pacientii cu astm dupa introduce-
rea tratamentului adecvat (imunoterapie specifica,
corticosteroizi) (36,37).
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ASOCIEREA CHITINASE-3-LIKE PROTEIN 1
(CHI3L1) — YKL-40 CU UNELE AFECTIUNI

Descoperirile curente demonstreaza ca pacientii
cu niveluri crescute de YKL-40 au folosit corticost-
eroizi in doze mai mari comparativ cu cei cu nive-
luri mai scazute de YKL-40, ceea ce sugereaza ca
nivelurile serice crescute de YKL-40 pot fi refrac-
tare la tratamentul astmului (13,22,23).

Astfel, determinarea serica a YKL-40 la pacien-
tii cu astm brongic corticorezistent poate fi un crite-
riu de eligibilitate a acestor pacienti la terapia anti
IL-4, IL-5, IL-13 i IL-9 (21).

Un alt studiu recent a investigat relatia dintre ni-
velurile serice de YKL-40, nivelurile serice de IgE
totale, procentajul de eozinofile din sangele perife-
ric si functia pulmonara (FEV ) (31).

Datele studiului au aratat ca nivelurile serice de
YKL-40 au fost semnificativ crescute la pacientii
cu astm comparativ cu lotul de control si, atunci
cand subiectii cu astm au fost stratificati, nivelurile
serice YKL-40 din grupul de exacerbare au fost
mai mari decét cele din grupurile stabile si de con-
trol. In plus, nivelurile serice ale YKL-40 au foste
corelate pozitiv cu nivelurile de IgE serice totale si
cu procentul de eozinofile din singele periferic, dar
corelate negativ cu functia pulmonara. In conclu-
zie, YKL-40 se gaseste in cantitati crescute in serul
pacientilor cu astm bronsic din studiu si nivelurile
sale sunt corelate cu episoadele de exacerbare, indi-
cand faptul ca nivelurile ridicate de YKL-40 in ser
pot repezenta o caracteristica biologica a exacerba-
rii astmului (14,19,32).

CONCLUzII

Studiile efectuate pana in acest moment prezinta
rezultate controversate, care sugereaza ca YKL-40
(chitinase-3-like protein 1) este un important bio-
marker posibil predictibil, cu aplicabilitate clinica
in aparitia, agravarea §i raspunsul la tratament al
bolilor pulmonare cronice.

In ceea ce priveste functia biologica a chitinase-
3-like protein, aceasta este Inca neclara, dar a fost co-
relata cu procesele patogene legate de inflamatie, re-
modelareatesutului extracelular, fibroza, carcinoamele
solide si astmul si cu numeroase conditii patologice
caracterizate de cresterea de celule aberante, inflama-
tie tisulara si remodelare, cum ar fi in astm, rinita aler-
gica, fibroza pulmonara idiopatica si BPOC.
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