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5.3.1. Серумни нива на YKL-40 при пациенти с ГБМ 

Установиха се сигнификатно по-високи стойности за YKL-40 на 24-я 

час след операцията (255.9±158.4 ng/ml) спрямо нивата на протеина в 

предоперативния период (160.6±131.5 ng/ml)  (p=0.03). Средната стойност 

на YKL-40 на 7-я ден (174.4±106.8 ng/ml) е близка до тази в 

предоперативния етап (160.6±131.5 ng/ml). Нивата на гликопротеина на   

24-я час са по-високи спрямо отчетените на 7-я ден, но разликата не достига 

статическа значимост (255.9±158.4 ng/ml vs 174.4±106.8 ng/ml (p=0.057). 

Данните са представени във Фиг. 12. 

 

Фигура 13. Предоперативни и следоперативни серумни нива на YKL-40 при пациенти с 

ГБМ 

Предоперативни серумни концентрации на YKL-40 при ГБМ са 

определени от различни изследователски групи. Стойностите на 

гликопротеина се свързват с по-лоша прогноза и по-кратък период на 

преживяемост (Perez-Larraya et al., 2014; Gandhi et al., 2018). В проучване, 

проведено от Bernardi и колектив (2012), серумните нива на YKL-40 са 

определени предоперативно и  постоперативно (1-ва седмица, 1-ви месец и  

4-ти месец) при пациенти, преминали тотална и субтотална резекция на 

тумора. Стойностите на протеина на 1-та седмица са сходни с тези преди 
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операцията. Авторите не откриват значителна промяна в концентрацията 

на YKL-40 в постоперативния период, поради което заключават, че 

протеинът няма отношение към тъканото увреждане и ремоделиране 

(Bernardi et al., 2012). Нашите данни показват, че концентрацията на 

протеина на 24-я час след хирургичната интервенция е значително 

увеличена спрямо нивата му преди операция. Стойностите на YKL-40  на 

7-я ден са близки до тези в предоперативния период. Получените от нас 

резултати представят допълнителен поглед върху динамиката на протеина. 

Предполагаме, че промените в серумните нива на YKL-40 вероятно се 

дължат на настъпилите процеси на възпаление и тъканно ремоделиране в 

ранните часове след операцията. 

5.3.2. Серумни нива на LAMP-1, LAMP-2 и NSE  

Туморното оцеляване е комплексен процес, поддържан от редица 

механизми на клетъчно и субклетъчно ниво. Туморните клетки имат 

висока зависимост от процеса на гликолиза, като основен метаболитен път 

за произвеждане на високо-енергийни молекули (Vizin и Kos, 2015). В 

допълнение към това е установено, че в туморната микросреда са широко 

застъпени процесите на автофагия и тъканно ремоделиране (Yun et al., 

2018). За да проучим процеса на тъканно ремоделиране и степента на 

невронално увреждане при ГБМ, изследвахме серумните нива на LAMP-1, 

LAMP-2  и NSE преди и след операция. 

Резултатите от статическите анализи показаха, че нивата на LAMP-2 

на 24-я час след операцията (504.4±191.8 ng/ml) са сигнификантно 

увеличени спрямо концентрациите на протеина преди туморната резекция 

(214.2±176.9 ng/ml) (p<0.001), както и спрямо стойностите на 7-я ден след 

операцията (213.9±141.1 ng/ml) (p<0.001) (Фиг. 13 А). Установи се и 

статически значима разлика в  стойностите на LAMP-1  в предоперативния 

период спрямо 7-я ден (1.90±1.39 ng/ml vs 0.88± 0.51 ng/ml, p=0.04)  (Фиг. 
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13 Б). Открива се корелация между нивата на LAMP-1 и LAMP-2 (r=0.634; 

p=0.02) на 7-я ден след операцията. Липсва връзка между серумните нива 

на изследваните маркери и YKL-40. 

 

Фигура 14. Предоперативни и следоперативни серумни нива на LAMP-2 (А) и на LAMP-

1 (Б) при пациенти с ГБМ 

Генната и протеиновата експресия на LAMP-1 и LAMP-2 е проучена 

при глиални тумори и здрава мозъчна тъкан. Установено е, че в туморната 

тъкан експресията на LAMP-1 (ген и протеин) е повишена спрямо 

експресията на LAMP-2. На лице е по-високо протеиново ниво при ГБМ 

спрямо ниско степенните астроцитни тумори. LAMP-2 има главно 

цитоплазмена локализация, докато LAMP-1 е детектиран и в 

междуклетъчното пространство (Sarafian et al., 2018). Предполага се, че 

този модел на експресия на LAMP-1 е свързан с прометастатичния 

потенциал на тумора. Описана  е възможната предиктивна роля по 

отношение на инвазивиност и метастазиране на LAMP-1 и LAMP-2, 

дължаща се на  транслокацията им в клетъчната мембрана при раковите 

клетки (Sarafian & Dikov, 2007; Alessandrini et al., 2017). 

В литературата липсват данни за динамиката в серумните нива на 

LAMP-1 и LAMP-2 при пациенти с ГБМ. Гликопротеините се разглеждат 

като потенциални прицелни молекули за потискане на автофагията и 

А Б 
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разработване на нови терапевтични подходи при ракови заболявания 

(Jensen et al., 2013; Giatromanolaki et al., 2014).  

Нашите резултати  са първите, които дават информация за промените 

в стойностите на LAMP протеините в кръвообръщението при ГБМ. 

Установи се повишена секреция на LAMP-1 и LAMP-2 в серума на 

пациентите в постоперативния период, което според нас отразява активния 

процес на тъканно ремоделиране след операцията. Като потвърждение на 

това заключение служи и откритата положителна връзка  между серумните 

нива на протеините на 7-я след интервенцията. 

NSE представлява кисела протеаза, която участва активно в 

гликолизата. Тя се открива в изобилие в невроните и се среща в останалите 

клетъчни типове, представени в мозъчната тъкан (Haque et al., 2018). 

Предполага се също така, че NSE има роля в туморогенезата, като 

подпомага растежа на тумора и миграцията на клетките. Смята се, че чрез 

активирането на сигналните пътища се насърчава разпространението и 

растежа на раковите клетки (Vizin & Kos, 2015). Стойностите на NSE в 

циркулацията служат като прогностичен маркер при пациенти с 

плоскоклетъчен карцином на бял дроб (Tian et al., 2020). Предполага се, че 

биха били информативни и при ГБМ. 

Не се установиха значими разлики в нивата на NSE преди (2.44±2.2 

ng/ml) и след хирургичната интервенция (3.72±2.1 ng/ml)  (p=0.25), но се 

наблюдава тенденция за увеличаване броя на пациентите с високи серумни 

стойности на ензима на 7-я ден след операцията. 

Нивата на ензима са изследвани от други автори в плазма при 

пациенти с глиални тумори. Предоперативни концентрации на NSE са 

определени в плазмени проби от пациенти с високо-степенни глиоми (клас 

IV), ниско-степенни глиоми (клас II) и здрави индивиди. Не са отчетени 

значими различия в нивата на ензима при отделните групи (Lange et al., 
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2014). Стойностите на NSE са сравнени при пациенти с продължителна и с 

кратка преживяемост след ексцизия на тумора, но не са установени 

значими разлики между двете групи (Vos et al., 2004). Част от авторите 

смятат, че  NSE не може да служи като биомаркер за разграничане на 

ниско-степенни от високо-степенни глиоми (Shih et al., 2017). 

Получените от нас резултати показаха сходство между 

предоперативните  и постоперативните стойности на ензима, но се 

забелязват по-голям брой пациенти с високи серумни стойности на NSE на 

7-я ден след операцията. Серумните нива на ензима са повишени при тежки 

черепно-мозъчни травми, инсулт и някои невродегенеративни заболявания. 

Предполагаме, че увеличените нива в постоперативния период при част от 

пациентите вероятно отразяват степента на невронално засягане след 

операция.   

Анализът на получените от нас данни и тези в научната литература, 

показва, че серумният YKL-40 притежава повече предимства като 

биомаркер за прогноза и мониторинг при ГБМ спрямо другите изследвани 

молекули, но нито един от анализираните протеини не би следвало да се 

използва самостоятелно в практиката. Необходимо е оформянето на панел 

от показатели за мониторинг и прогноза при пациенти с ГБМ. 

Систематизирана информация относно промяната в нивата на 

изследваните биомаркери при трите нозологични единици и асоциирането 

на YKL-40 с определен биологичен процес при съответната патология са 

представени в таблици 8 и 9. 
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Таблица 8. Промяна в нивата на изследваните биомаркери при тЧМТ, SSc и ГБМ 

тЧМТ SSc ГБМ 
Маркер Промяна Маркер Промяна Маркер Промяна 

NSE  TNF-α  NSE  

LAMP-1 * IL-6  LAMP-1  

LAMP-2  IL-12p40  LAMP-2  

TNFα  IL-17 *   

IL-6  CXCL4    

  ICAM-1 *   

  TGF-β1 *   

- увеличение, * - не се отчита промяна  
 

Таблица 9. Промяна в нивата на YKL-40 при тЧМТ, SSc и ГБМ 

 Нива на YKL-40 Процес 

тЧМТ  В ликвор и плазма Възпаление и тъканно 

ремоделиране 

SSc В серум Възпаление, патологични 

изменения в ставите 

ГБМ В серум в постоперативния 

период 

Възпаление и тъканно 

ремоделиране 

- увеличение 
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6. Заключение 

Проведено е комплексно проучване за изясняване на биологичната 

роля на YKL-40 като маркер за възпаление при заболявания, съпътсвани от 

различно по етиология възпаление. Представените резултати не само 

доказват връзката на YKL-40 с протичащия възпалителен процес, но 

внасят нова информация за значението на протеина като прогностичен 

показател. Повишените нива на изследваните молекули от панела и 

доказаните корелационни връзки описват сложния характер на 

патофизиологичните изменения, съпътстващи възпалението, при 

различните заболявания.  

Установи се, че динамиката в нивата на YKL-40 зависи от степента 

на увреждане, концентрацията на провъзпалителните цитокини и 

експресията на миРНКи, участващи в постранскрипционната регулация на 

протеина.  Изследването на YKL-40 в комбинация с установени маркери, 

предоставя допълнителна информация за клиничното състояние на 

пациентите и може да послужи като индикатор, отразяващ хода на 

патологичните промени, които настъпват вследствие на развилия се 

възпалителен процес, независимо от неговата етиология.  

Получените резултати доказват работната хипотеза за ролята и 

потенциалното приложение на YKL-40 като биомаркер при заболявания, 

съпътствани от остър или хроничен възпалителен процес. 

 

 

 

 

 



53 
 

7. Изводи 
1. Стойностите на YKL-40 в плазма и ликвор при тЧМТ отразяват 

протичащото възпаление. Плазмените нива на гликопротеина се 

свързват с благоприятния клиничен ход. 

2. Корелационните зависимости между концентрацията на YKL-40 в 

плазма с изследваните молекули и клиничните скали са индикатор за 

ролята му в процесите, настъпили след мозъчната травма.  

3. Повишените серумни нива на YKL-40 при пациентите с SSc, връзката 

им с клиничните скали и провъзпалителните цитокини, отразяват 

протичащото хронично автоимунно възпаление и определят YKL-40 

като маркер за стратификация на пациентите. 

4. Установеният модел на генна експресия на YKL-40, TNF-α, IL-6 и IL-12 

и наличието на високи серумни концентрации на съответните протеини, 

предполага наличието на пост-транскрипционна регулация в 

биосинтезата им при SSc. 

5. Понижената експресия на miR-30a и miR-214 оказва положителен ефект 

върху посттранскрипционния контрол на YKL-40. 

6. Динамиката в серумните нива на YKL-40, LAMP-1 и LAMP-2 при ГБМ 

е свързана с настъпилите процеси на възпаление, тъканно ремоделиране 

и автофагия в постоперативния етап.  
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8. Оригинални приноси 
1. Проведено е комплексно, сравнително проучване на YKL-40 в 

паралел с клинични показатели и скали за оценка върху три 

заболявания, съпътствани от различно по етиология възпаление. 

2. Установената експресия на протеина в полиморфонуклеарни клетки 

и връзката между плазмените му нива с резултата от клиничните 

скали показват, че протеинът YKL-40 отразява възпалителния 

процес, развиващ се при тЧМТ.  

3. Доказва се връзка между серумните нива на YKL-40 и степента на 

ставно увреждане, оценена чрез US10SSc скалата при пациенти с 

SSc. 

4. За първи път се представят данни за генната експресия на YKL-40  в 

бели кръвни клетки при пациенти с SSc. 

5. За пръв път се предлага механизъм за регулацията на YKL-40 чрез 

понижена експресия на миРНКи в плазмата на пациенти с SSc. 

6. Проучената  динамика на YKL-40, LAMPs и NSE  дава информация 

за процесите на възпаление, тъканно ремоделиране и невронално 

увреждане в постоперативния период при пациенти с ГБМ.  
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YKL-40 in inflammatory diseases 

(Summary) 
In numerous diseases there is still a need for reliable biomarkers that 

reflect the development of the inflammatory process and to relate its progress 

with the characteristic pathological changes. Example of such diseases are 

severe traumatic injuries brain (TBI), organ non-specific autoimmune 

diseases (systemic sclerosis – SSc) and neoplastic diseases (glioblastoma 

multiforme – GBM). 

 The implementation of new markers is a laborious and long process. In 

recent years, the glycoprotein YKL-40 is under intense studies as a potential 

biomarker. The protein induces key signaling pathways, that activate and 

mediate various processes. It is believed to have a possible role in 

inflammation, fibrosis, angiogenesis and cell migration. Participation in these 

process and the release of the glycoprotein in blood and other body fluids, 

suppose that YKL-40 could be used as a biomarker. 

 We conducted a complex research in order to examine the biological role 

and the value of YKL-40 as a marker of inflammation in diseases, 

accompanied by inflammatory process of different etiology. Protein 

concentrations were determined in plasma and cerebro-spinal fluid in patients 

with TBI, in sera of patients with SSc and GBM in parallel with other 

molecules. We found that the dynamic changes in YKL-40 levels depend on 

the magnitude of tissue damage, concentration of pro-inflammatory 

cytokines and expression of miRNAs, that participate in the 

posttranscriptional regulation of the protein. The examination of YKL-40 in 

combination with other markers gives additional information for the clinical 

state of the patients and could serve as an indicator for the pathological 

changes, accompanied with inflammation, regardless of its etiology. 
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