
Облікова картка дисертації

I. Загальні відомості
Державний обліковий номер: 0415U003317

Особливі позначки: відкрита

Дата реєстрації: 20-05-2015

Статус: Захищена

Реквізити наказу МОН / наказу закладу:

ІІ. Відомості про здобувача
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Єршов Антон Вікторович

2. Iershov Anton Viktorovych

Кваліфікація:
Ідентифікатор ORCID ID: Не застосовується

Вид дисертації: кандидат наук

Аспірантура/Докторантура: так

Шифр наукової спеціальності: 03.00.03

Назва наукової спеціальності: Молекулярна біологія

Галузь / галузі знань:  Не застосовується 

Освітньо-наукова програма зі спеціальності: Не застосовується

Дата захисту: 28-04-2015

Спеціальність за освітою: 8.04010110

Місце роботи здобувача: Інститут молекулярної біології і генетики НАН України

Код за ЄДРПОУ: 05417101

Місцезнаходження: 03680 Київ, вул. Заболотного, 150

Форма власності:
Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR: Не застосовується



ІІІ. Відомості про організацію, де відбувся захист
Шифр спеціалізованої вченої ради (разової спеціалізованої вченої ради): Д26.237.01

Повне найменування юридичної особи:
Код за ЄДРПОУ:
Місцезнаходження:
Форма власності:
Сфера управління:
Ідентифікатор ROR: Не застосовується

ІV. Відомості про підприємство, установу, організацію, в якій було
виконано дисертацію
Повне найменування юридичної особи: Інститут молекулярної біології і генетики НАН України

Код за ЄДРПОУ: 05417101

Місцезнаходження: 03680 Київ, вул. Заболотного, 150

Форма власності:
Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR: Не застосовується

V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
Коди тематичних рубрик: 34.15

Тема дисертації:
1. Характеристика CHI3L1, молекулярного маркера гліобластом, та типування гліобластом за профілем
експресії генів

2. Characterization of glioblastoma molecular marker CHI3L1 and glioblastoma grouping on the basis of gene
expression

Реферат:
1. Дисертація присвячена характеристиці механізмів регуляції експресії гена CHI3L1, надекспресованого в
гліобластомах, і визначенню особливостей його функціонування, а також типуванню гліобластом за
профілем експресії генів. В ході роботи встановлено, що у хворих з первинними гліобластомами, G/G-
гомозиготних за однонуклеотидним поліморфізмом -131C->G в промоторі CHI3L1, наявна тенденція до
зменшення експресії CHI3L1. Було досліджено вплив транскрипційного фактору p53 на продукцію CHI3L1 і
показано, що експресія CHI3L1 в клітинах лінії U87, що походять з гліобластоми, може бути знижена за
рахунок надекспресії TP53, активації протеїна p53 або через блокування його деградації. Встановлено, що
інгібування деацетилази гістонів SIRT1 знижує експресію CHI3L1 в клітинах U87. Порівнянням структур двох
гомологічних протеїнів, що мають протилежний вплив на проліферацію клітин: просторової моделі CHI3L2,
отриманої моделюванням за гомологією, зі структурою CHI3L1 показано, що CHI3L1 має дві відмінні



функціональні одиниці - реорганізований ліганд-зв'язуючий сайт і поверхневий позитивно заряджений
гепарин-зв'язуючий мотив. За допомогою сайт-спрямованого мутагенезу встановлено, що протеїн CHI3L1
зв'язується з гепарином через кластер позитивно заряджених амінокислот на поверхні протеїна, і цей
гепарин-зв'язуючий сайт може бути відповідальним за субстрат-незалежний ріст клітин 293 з надпродукцією
CHI3L1. Розроблено підхід субтипування гліобластом, який полягає в об'єднанні даних генної експресії з
різних робіт, визначенні числа груп в масиві даних, проведенні кластерного аналізу та перевірці результатів
за допомогою незалежного методу - нейромережевого аналізу. За профілем експресії обраних в даній роботі
416 генів визначено два підтипи гліобластом, "проліферативний" та "пронейральний", які можуть відображати
особливості їхнього розвитку. Типування гліобластом за профілем експресії генів в подальшому може
допомогти розробити стратегії їхнього лікування.

2. Thesis focuses on the characterization of the mechanisms involved in regulation of the CHI3L1 gene expression,
which is overexpressed in glioblastoma, the elucidation of the peculiarities of its functions, as well as glioblastoma
typing based on the gene expression profiles. Among all human cancers the tumors of the central nervous system
comprise from 2 to 5%, and about half of them are glial brain tumors. They develop from astrocytic glia or
oligodendroglia, 50% of them are diagnosed as glioblastoma, tumor of fourth, the highest malignancy grade
according to the World Health Organization grading system. Medium survival for patients with glioblastoma is 12-
14 months, and despite prominent success of radio- and chemotherapy during the last decades the survival did not
increase significantly. The CHI3L1 gene that encodes chitinase-3-like protein 1 is one of the most overexpressed
genes in glioblastoma as compared to adult normal brain. The CHI3L1 protein belongs to glycosylhydrolase family
18 and possesses growth-stimulating and proangiogenic properties. In human organism CHI3L1 is a marker of
differentiated macrophages, where it is expressed at the last stage of their maturation. In tumors CHI3L1 is
expressed by both macrophages recruited to the tumor and tumor cells themselves. To investigate the CHI3L1
protein level in different brain tumors we analyzed 54 tumor samples of different origin. Among analyzed brain
tumor samples we found the CHI3L1 level to be absent in diffuse astrocytoma and other tumors of non-astrocytic
origin. Alternatively, CHI3L1 was produced at high level in anaplastic astrocytoma and glioblastoma. Next, we
found that in the patients with primary glioblastomas, G/G-homozygous by SNP -131C->G in the CHI3L1 promoter,
there is a tendency to decreased CHI3L1 expression. We investigated the influence of the transcription factor p53
on the CHI3L1 production in the U87 cells derived from glioblastoma and showed that the CHI3L1 expression may
be reduced due to the ectopic expression of the TP53, p53 protein activation or by blocking p53 degradation. We
demonstrated that the specific inhibition of histone deacetylase SIRT1 reduced the CHI3L1 expression in U87 cells.
We purified CHI3L1 from MG63 conditioned medium using heparin affinity chromatography and showed that
purified CHI3L1 similarly to known growth factor IGF1, increased the viability of glioblastoma U251 cells after 24
hours incubation. Comparing the structures of two homologous proteins that have different effects on cell
proliferation: CHI3L2 model, obtained by homology modeling, and resolved CHI3L1 structure we showed that
CHI3L1 has two different functional units - the reorganized ligand-binding site and the surface positively charged
motif. Using site-directed mutagenesis we demonstrated that CHI3L1 binds heparin through a cluster of positively
charged amino acids on the protein surface and the presence of heparin-binding site might be responsible for
substrate-independent growth of 293 cells with the ectopic production of CHI3L1. 293 cells, stably transfected
with CHI3L1 that carried mutated heparin-binding site, formed lower number of colonies in semisoft agar as
compared to the cells stably transfected with wild-type CHI3L1. We developed an approach for glioblastoma
subtyping, which consists of the following steps: merge of the gene expression data from different works,
determination of the number of groups in the resulting data set, cluster analysis and verification of results using
the independent method - neural network analysis. Gene expression data could be divided into two large groups,
and expression of 401 genes is significantly different in these two groups. To confirm our findings, we created
Kohonen map, built on the basis of expression of 15 genes with increased expression in the first subtype, and 60 of
401 genes with increased expression in the second subtype, and showed that two glioblastoma subtypes separated
on the map. According to the expression profile of 401 genes selected in this study we identified two subtypes of
glioblastoma, "proliferative" and "proneural" that could display peculiarities of the development of these tumors.



Glioblastoma subtyping based on the gene expression profiles may help in the future to develop individualized
tumor treatment strategies.
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