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Streszczenie

CHI3L1 to wydzielane, nieenzymatyczne glikozylowane biatko, ktéra wigze sie z
biatkami, proteoglikanami i polisacharydami obecnymi na powierzchni komoérek i w
macierzy pozakomorkowej. Oddziatywania CHI3L1 z licznymi czgsteczkami utrudniajg
zrozumienie funkcji tego biatka. Podczas gdy wiele badan wskazuje na zwiekszenie
ekspresji mRNA/biatka CHI3L1 w réznych nowotworach, jego rola w procesie

nowotworzenia i progresji nowotworu pozostaje niejasna.

Przeprowadzono kompleksowg analize ekspresji CHI3L1 w glejakach w wielu
publicznych zbiorach danych, w tym w TCGA (The Cancer Genome Atlas) oraz w
danych transkryptomicznych z pojedynczych komorek (scRNAseq), aby okresli¢
komoérkowe zrédto ekspresji CHI3L1 w glejakach. Najwyzszy poziom mRNA/biatka
CHI3L1 wykryto w glejaku wielopostaciowym (GBM), wysoce agresywnym pierwotnym
guzie mozgu. Wyciszenie ekspresji CHI3L1 w ludzkich komérkach glejaka U87-MG
znaczgco wptyneto na profil transkrypcyjny oraz inwazyjnos¢ tych komorek in vitro i
silnie zmniejszyto wzrost guzéw wewnatrzczaszkowych U87-MG u myszy z
niedoborami odpornoéci swoistej. Co interesujgce, wyciszenie ekspresji CHI3L1 w
komoérkach glejaka spowodowato normalizacje unaczynienia guzéw oraz zmniejszenie
nacieku mieloidalnych komorek odpornosciowych do mikrosrodowiska guza.
Wykazano, ze komorki pozbawione CHI3L1 miaty zmniejszong ekspresje/aktywnosé
metaloproteinazy 2 (MMP-2), co wigzato sie ze zmniejszong inwazyjnoscig guzéw oraz
obnizong ekspresje osteopontyny (SPP1), istotnego czynnika promujgcego
gromadzenie sie komorek mieloidalnych w ztosliwych glejakach. Wyniki przedstawione
w rozprawie wskazujg, ze CHI3L1 jest kluczowym czynnikiem w progresji ztosliwych
glejakdéw, regulujgcym wazne procesy wptywajgce na agresywnos¢ guzow. Terapie
celowane zmniejszajgce ekspresje lub aktywnos¢ CHI3L1 mogg stanowi¢ obiecujaca,

nowgq strategie leczenia pacjentow z glejakiem wielopostaciowym.



