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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Chemeryna (CHEM), znana wcze$niej jako czynnik chemotaktyczny bioracy udziat w procesach odpornosci wrodzo-
nej i nabytej, zostata dopiero od niedawna zakwalifikowana do grupy biatek produkowanych i wydzielanych w tkan-
ce tluszczowej, zwanych adipokinami. Wykazano silng ekspresj¢ mRNA CHEM oraz jej receptorow w adipocytach
oraz zrebie bialej tkanki ttuszczowej. CHEM bierze udziat w procesie roznicowania adipocytow, wspoltdziatajac z in-
nymi czynnikami transkrypcyjnymi, np. PPRy, ale takze w metabolizmie komorek tluszczowych. W pracy oméwio-
no budowg strukturalna chemeryny, jej receptoréw oraz funkcje biologiczne tego biatka. Przedstawiono takze prze-
glad najnowszego, dostgpnego pismiennictwa na temat zwigzku chemeryny z otyloscia i zespotem metabolicznym.
Endokrynol. Ped. 11/2012;3(40):49-58.

Chemerin (CHEM), formerly known as a chemotactic factor involved in the processes of innate and acquired
immunity, was only recently classified to the adipokines — proteins produced and secreted by adipose tissue. It has
been found strong expression of CHEM mRNA and it’s receptors in adipocytes and white adipose tissue stroma.
CHEM interacts with other transcription factors, such as PPRy resulting adipocytes differentiation and it is involved
in fat cells metabolism. The paper disscusses structure of CHEM and its receptors and also CHEM biological func-
tions. It has been presented an overview of the latest, available literature on the relationship CHEM with obesity and
metabolic syndrome. Pediatr. Endocrinol. 11/2012;3(40):49-58.
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Wstep

Obecnie poznano juz ponad 50 adipokin i nadal
stale ros$nie ich liczba. Adipokiny sa definiowa-
ne jako sygnatowe, biatkopochodne czynniki, kto-
rych produkcja lub wydzielanie nastgpuje gtownie
w tkance thuszczowej [1]. Jedna z kolejnych nowo
odkrytych adipokin jest chemeryna (CHEM).

Chemeryna znana byta poczatkowo jako TIG 2
(tazarotene-induced gene 2 protein) lub RAR-
RES2 (retinoid acid receptor responder2). Nazwy
te miaty zwigzek z syntetycznym retinoidem (taza-
rozenem) stosowanym w leczeniu zmian skoérnych
w tuszczycy i produkcja tego biatka [2].

Wittamer i wsp. [3] w roku 2003 opisali cheme-
ryng jako nowy czynnik chemotaktyczny, a w roku
2008 Cash i wsp. [4] potwierdzili wlasciwosci che-
motaktyczne tego biatka. Wykazali, ze aktywna
CHEM po odszczepieniu z prochemeryny, nieak-
tywnej biologicznie, staje si¢ peptydem wykazuja-
cym dziatanie przeciwzapalne, aktywujac receptor
ChemR23 oraz ze jest zdolna do hamowania pro-
cesOw zapalnych juz w pikomolarnych zakresach.
Jako czynnik chemotaktyczny promuje rekrutacje
komoérek immunologicznych do miejsca uszkodze-
nia.

Struktura chemeryny i receptory

Chemeryna, podobnie jak wiele innych bia-
fek osoczowych, jest wytwarzana w formie nieak-
tywnej jako 143-aminokwasowy 18-kDa prekursor
(prochemeryna) i staje si¢ forma aktywna dopie-
ro wtedy, gdy nastapi odszczepienie z jej tancucha
C-terminalnego, szeScio-aminokwasowego frag-
mentu, pod wplywem proteaz serynowych w kaska-
dzie uktadu krzepnigcia, fibrynolizy i zapalenia [5].
Aktywna chemeryna o masie czasteczkowej 16-
kDa, zawierajaca 137 aminokwaséw, dziata jako
wydzielniczy ligand dla receptoréw z rodziny re-
ceptorow chemokinowych. Pierwszym zidentyfi-
kowanym receptorem orfanowym (sierocym) byt
sprzgzony z biatkiem (GPCR) receptor GPRI.
W 1990 r. wyizolowano i sklonowano dwa sied-
mio- przezbtonowe receptory: CMKLR1 (chemo-
kine-like receptorl), znany jako Chem23 lub DEZ
oraz CCRL 2 (chemokine C-C motif receptor-like
2), wykazujace homologi¢ do poznanych wcze$niej
receptorow sprzgzonych z biatkiem G [6].

W 2008 r. Zabel i wsp. [7] dowiedli, ze wia-
$nie inny znany juz wczesniej receptor sprzezony
z biatkiem G (HCR, CRAM Ilub CKRX) jest do-

datkowym receptorem dla chemeryny, funkcjonu-
jacym podobnie jak inne receptory chemokinowe.
Nazwali go receptorem CCRL2. Chemeryna la-
czy si¢ z CCRL2 za pomoca swojego N-terminal-
nego regionu, co powoduje, ze tym samym eks-
ponuje tancuch C-terminalny dla innych komoérek
lezacych w poblizu, wykazujacych ekspresje recep-
tora ChemR23. Receptor CCRL2 zatem koncentru-
je chemeryne w tkankach mikrootoczenia, efektyw-
nie prezentujac ja w blisko potozonych komorkach
posiadajacych ChemR23. Receptor o takim cha-
rakterze nazwano receptorem ,,putapka” (decoy
receptor). Wiaze on i uwalnia chemokiny do naj-
blizszego srodowiska, ale nie ma zdolnosci dalsze-
go przekazywania sygnatu ani aktywacji komorek.
Odgrywa role przeciwzapalna posrednio przez
prezentowanie zwiazanego liganda, w tym przy-
padku chemeryny, sasiednim komorkom posiada-
jacych ekspresjg receptora.

Chemeryna jest ligandem zarowno dla
CMKLRI1, jak i CCRL2. Udowodniono, ze aktywa-
cja receptora CMKLR1 indukuje migracj¢ makro-
fagow i komorek dendrytycznych (DCs) in vitro, co
sugeruje jego role prozapalna [3, 8]. Jednakze ba-
dania in vivo z wykorzystaniem myszy pozbawio-
nych CMKLRI1 sugeruja przeciwzapalna rol¢ tego
receptora. Te rozne wyniki wskazuja, ze receptor
CMKLR1 moze mie¢ charakter wielofuncjonalny
[9]. Podobnie jest z receptorem CCRL2, ktory wia-
ze chemeryng, doprowadzajac do wzrostu jej lokal-
nego stezenia, a tym samym zapewniajac wicksza
sprawnos¢ taczenia peptydu z CMKLR1 w sasiadu-
jacych komorkach. Wyniki badan doswiadczalnych
u myszy pozbawionych CMKLR2 wskazuja z kolei
takze na rol¢ prozapalng CCRL2 [9].

Wezesdniejsze badania kliniczne wykazaty, ze
CCRL2 jest aktywowany przez MCP-,-2,-3, RAN-
TES i ptyn stawowy uzyskany od chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawow [10], jakkolwiek po-
zostawato niewyjasnione, czy receptor CCRL?2 jest
faktycznie czynnosciowym receptorem chemokino-
wym. Okazalo sig, ze CCRL2 moze by¢ niesygna-
towym ,,cichym” receptorem (silent receptor), kto-
ry nie jest zdolny do transdukcji sygnatu. Zamiast
tego odgrywa rolg prozapalna przez prezentowanie
zwiazanych ligandow do receptoréw majacych eks-
presje w sasiednich komorkach [11].

Nastepne badania pozwolity ustali¢, ze rozne
klasy enzyméw proteolitycznych, tj. proteazy se-
rynowe lub cysteinowe, odszczepiaja od procheme-
ryny peptydy o przeciwstawnych dziataniach, ma-
jace zdolnos¢ wiazania si¢ z ChemR23. Podczas
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gdy proteazy serynowe zdolne do produkcji aktyw-
nych peptydéw sa wydzielane przez neutrofile, to
proteazy cysteinowe, ktore generuja peptydy ha-
mujace, sa wydzielane z aktywowanych makrofa-
gow [11]. Zatem rozpuszczalna forma chemeryny
jest biatkiem wielofunkcjonalnym (chimerycznym)
ze zdolnoscia zarbwno stymulacji, jak i hamowania
sygnatu. Natomiast komérkowo zwigzana cheme-
ryna wysyla wylacznie sygnal stymulacyjny przez
potaczenie si¢ z tymi komodrkami, ktore posiadaja
»cichy” receptor [11].

Innego odkrycia dokonali Cash i wsp. [4]. Z C-
koncowego tancucha prochemeryny zsyntetyzowali
kilka peptydéw, w tym chemeryng 15. Nonapep-
tyd (chemerin-9) odpowiadajacy koncowemu tan-
cuchowi C-terminalnemu powstajacy w tej formie
u ludzi zostat identyfikowany jako potencjalny ago-
nista receptora ChemR23, wskazujac wazna role
biatka C-terminalnego w wiazaniu si¢ z receptorem
i aktywnosci chemotaktycznej [12].

Eksperymentalnie, uzywajac zymosanu u myszy,
Cash i wsp. [4] wywotlali stan zapalny jamy otrzew-
nej, testujac efekty przeciwzapalne tego peptydu.
Zaobserwowali, ze chemeryna 15, podobnie jak ak-
tywna forma chemeryny, jest zdolna do wigzania si¢
z receptorem ChemR23. Dalsze badania wykazaty,
ze chemeryna 15, powstata pod wptywem proteaz
cysteinowych, wykazuje hamujace dziatanie na re-
ceptor ChemR23. Laczac si¢ z nim, blokuje dostep
chemeryny i hamuje powstawanie mediatorow pro-
zapalnych w odpowiedzi na LPS/INFy [11]. Jest to
dodatkowy, nowo poznany mechanizm dziatania
przeciwzapalnego tych chemokin.

Ekspresja chemeryny i jej receptorow

Aktywne formy chemeryny byly izolowane u lu-
dzi ze zmian skérnych spowodowanych tuszczyca
[13], z ptynu jamy brzusznej (ascites) u chorych
z rakiem jajnika i rakiem watroby i hemofiltratu
[3.,5,14].

Goralski 1 wsp. [15], badajac mysie i ludzkie ko-
morki thuszczowe, jako pierwsi wykazali silng eks-
presje mRNA chemeryny w bialej tkance ttuszczo-
wej, watrobie i1 tozysku u myszy. Z kolei ekspresja
CMKLRI mRNA byla najwyzsza w biatej tkance
thuszczowej, zarowno w adipocytach, jak i w jej zre-
bie,atakze wptucach, sercuitozysku. Zaobserwowa-
li, ze adipocyty w kulturach komoérkowych 3T3-L1
wydzielaja aktywna 16-kDa chemeryng, ktora
stanowi mechanizm spustowy dla sygnalowego
CMKLR1 w adipocytach, a takze w innych typach

komorek majacych receptor CMKLRI1 i stymuluje
chemotaksje. Udowodnili, ze chemeryna reguluje
adipogenezg 1 metabolizm adipocytow. Zanotowa-
li tez, ze ekspresja CMKLRI mRNA jest zalezna od
stopnia zroéznicowania adipocytow, sugerujac, ze
chemeryna moze dziala¢ lokalnie/autokrynnie na
komorki thuszczowe. Wedtug nich odkrycie regula-
cyjnej roli chemeryny w procesie adipogenezy i me-
tabolizmie adipocytow ma wazne znaczenie w po-
znaniu biologii tkanki thuszczowe;.

Badacze chinscy wykazali wysoka ekspresje
CHEM 1 jej receptora w ptucach, nerkach i jelicie
krotkim u zwierzat doswiadczalnych (Xiang pig).
Oproécz tych miejsc zaobserwowali tez obfitg eks-
presje chemeryny w watrobie, a receptora chemery-
ny w $ledzionie i mig$niach szkieletowych [16].

Ekspresja mRNA chemeryny i receptora Chem
R23 zostata tez wykryta w chondrocytach [17].

Funkcje biologiczne chemeryny

Czgsto si¢ zdarza, ze biatka regulatorowe po-
siadaja wlasciwosci plejotropowe. Podobnie jest
z chemeryna. Moduluje ona uktad immunologicz-
ny za posrednictwem wilasnego receptora. Odgrywa
rol¢ zarbwno we wrodzonej, jak i nabytej odporno-
$ci komorkowe;j [3].

Badania sugeruja, ze system chemeryna/Chem23
moze by¢ zaangazowany w uszkodzenie chrzastki
w osteoarthritis 1 w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow. Receptor Chem 23 wykrywano bowiem nie
tylko w komorkach $rodbtonka, gdzie pobudza-
ny przez prozapalne cytokiny i chemeryng silnie
indukowal angiogenezg in vitro, promujac prolife-
racje komorek srodblonka i remodeling na drodze
stymulacji aktywnosci metaloproteinazy macie-
rzy pozakomorkowej (matrix metaloproteinases =
MMP), ale tez w kulturach chondrocytow. Chem?23
i transkrypt prochemeryny wykrywano w kulturach
chondrocytow przy uzyciu dwoch réznych metod:
metody PCR oraz metody immunocytochemicz-
nej w chondrocytach in vitro oraz w chondrocytach
pobranych w czasie biopsji chrzastki stawowej. Do-
wiedziono tez, ze chemeryna reguluje produkcjg cy-
tokin prozapalnych i MMPs w ludzkich chondrocy-
tach in vitro. Rekombinowana chemeryna podana
do supernatantu kultury chondrocytow powodowa-
fa znamienny wzrost stezenia IL-15, TNF-a, IL-6
i [L-8, podobnie jak MMP13 i innych MMPs [18].

Chemeryna moze odgrywac rolg w regulacji po-
boru pokarmu. Interesujace badania przeprowa-
dzili Brunetti i wsp. [19], wstrzykujac szczurom
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w okolicg jadra tukowatego podwzgorza chemeryne,
wasping i omentyng, nastgpnie badajac pobor pokar-
mu przez te zwierzegta w ciagu 24 godzin. W dalszej
kolejnosci autorzy ci zbadali ekspresje gendw pepty-
dow oreksygenicznych (NPY, AgRP, orexin-A) i ano-
reksygenicznych (CART, CRH, POMC) w ekstrak-
tach z podwzgodrza, uzyskanych od tych szczurdw.
Iniekcja waspiny w dawkach testowanych powodo-
wala zmniejszenie apetytu, a chemeryny i omenty-
ny nie miala na to wptywu. Zanotowano, ze poda-
nie chemeryny podnosito poziom ekspresji AgRP
1 POMC w podwzgorzu, waspiny obnizenie ekspresji
NPY i POMC, za$ omentyny nie modyfikowato eks-
presji zadnego z badanych peptydow.

Wplyw chemeryny na roznicowanie

komorek ttuszczowych

Badania prowadzone przez Goralskiego i wsp.
[15] wykazaly, ze utrata ekspresji CHEM lub recep-
tora CMKLR1 w liniach komérkowych 3T3-L1 pre-
adipocytow powaznie zaburza réznicowanie komo-
rek do dojrzatych adipocytow i redukuje ekspresje
gendow wiaczonych w metabolizm glukozy i lipidow,
w tym perilipiny, GLUT4, adiponektyny i leptyny.

Chemeryna moduluje adipogeneze za posrednic-
twem wlasnego receptora. Zarowno mRNA cheme-
ryny, jak i jej receptora znacznie wzrasta podczas
réznicowania preadipocytéw do adipocytow w li-
niach hodowlanych ludzkich komoérek 3T3-L1. Co
wigcej, rekombinowana chemeryna indukuje fosfo-
rylacje¢ ERK1/2 i lipoliz¢ w réznicowanych adipo-
cytach linii 3T3-L1. Zatem CHEM moze regulowac
czynnos¢ adipocytéw na drodze auto/parakrynne;j.

Inne badania potwierdzaja, ze podczas rozni-
cowania adipocytow z mezenchmalnych komorek
macierzystych pnia system chemeryna/CMKLR1
wspotdziata z czynnikiem transkrypcyjnym PPRy,
glownym regulatorem r6znicowania komorek thusz-
czowych [20].

Inni autorzy [21] badali rol¢ chemeryny i jej re-
ceptorow CMKLR1 oraz CCRL2 w procesie rozni-
cowania adipocytow i osteoblastow z linii komoérko-
wej proteoblastow 7F2 oraz komorek zrebu szpiku
kostnego. Potwierdzili udziat chemeryny/CMKLR1
w regulowaniu nie tylko adipogenezy, ale i oste-
oblastogenezy.

Chemeryna a metabolizm
weglowodandw i ttuszczow

Chemeryna wptywa na czynno$¢ komorki thusz-
czowej. Potwierdzaja to liczne badania doswiad-

czalne z ostatnich lat. Badania prowadzone przez
Roh i1 wsp. z roku 2007 [22] oraz Rhee [23] wyka-
zaty wysoka ekspresjc mRNA CHEM i jej recep-
tora w tkance tluszczowej oraz wzrost poziomu tej
ekspresji u myszy karmionych dieta wysokottusz-
czowa. Jedni z autoréow [24] wykazali, Zze cheme-
ryna zwigksza wychwyt glukozy w liniach ko-
moérkowych 3T3-L1 adipocytow, czego jednak nie
potwierdzili inni badacze. Kralish i wsp. [25] do-
wiedli, ze chemeryna znamiennie obniza stymulo-
wany insuling transport glukozy do komorki thusz-
czowej w liniach3T3-L1 adipocytdéw, zas inni [26],
ze redukuje wychwyt glukozy w ludzkich komor-
kach migséni szkieletowych oraz poziom receptora
insulinowego i Akt. Ernst 1 wsp. [27] wykazali, ze
podanie rekombinowanej ludzkiej chemeryny nasi-
la nietolerancj¢ glukozy, obniza st¢zenie insuliny
w surowicy 1 zmniejsza wychwyt glukozy u myszy
ob/ob, db/db oraz u myszy z otyloscia indukowana
dieta, lecz nie u myszy zdrowych.

Poniewaz wyniki wcze$niejszych badan wskazy-
waly, ze chemeryna moduluje insulinowrazliwos¢
w adipocytach i komodrkach migsni szkieletowych
in vitro 1 nasila nietolerancj¢ glukozy w niektorych
modelach mysich in vivo, Becker i wsp. [28] zba-
dali wptyw chemeryny na masg ciala, metabolizm
glukozy i lipidéw oraz miazdzyce u myszy LDL-
KRKO (LDL receptor knockout mice) poddanych
wysokotluszczowej diecie. Wykazali, Zze chemeryna
wywotluje opornos¢ insulinowa w migéniach szkie-
letowych in vivo. To stanowi jeden z dowodow na
to, ze CHEM jest wlaczona w uktad watroba- tkan-
ka tluszczowa-miesnie szkieletowe.

Inni autorzy [29], prowadzac badania na mode-
lu otytych myszy i liniach komérkowych 3T3-L1
preadipocytow, udowodnili, ze aktywacja SREBP2
(sterol regulatory element- binding protein2) zwia-
zana z nadmiernym gromadzeniem triglicerydow
w hipertroficznych adipocytach indukuje synteze
chemeryny. Wnioskowali, Ze hypertoficzne adipo-
cyty, podobnie jak stan chronicznego zapalenia, sa
rownowaznymi czynnikami wplywajacymi na syn-
tezg chemeryny.

Weczesniejsze badania [30, 31] wykazaty, Ze oty-
tos¢ indukuje stan zapalny w tkance thuszczowe;j.
Chemeryna za$ posiada wtasciwosci cytokiny pro-
zapalnej, ktora rekrutuje i aktywuje komorki im-
munologiczne i odgrywa mozliwa rolg w zapaleniu
tkanki thuszczowej obecnym w otytosci.

Badania epidemiologiczne dotyczace chemery-
ny u ludzi w dwoch réznych populacjach, na Mau-
ritiusie 1 w San Diego w Teksasie, przeprowadzili
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Bozaouglu i wsp. [32-34]. Wyniki tych badan po
raz pierwszy postuzyty do wskazania, ze chemeryna
odgrywa istotna rolg¢ w otytosci i w zespole meta-
bolicznym u ludzi. Pierwsze badanie [32] wykony-
wano w populacji 256 osob dorostych w wieku od
35 do 65 lat, w tym u 142 0s6b z prawidlowa tole-
rancja glukozy i u 114 z cukrzyca typu 2. Stgzenie
chemeryny w surowicy krwi byto znamiennie pod-
wyzszone u osob otytych z BMI> 30 kg/m?* w po-
rOwnaniu z grupa os6b z BMI< 25 kg/m?. Zaobser-
wowano silng korelacj¢ pomiedzy stezeniem CHEM
w surowicy a wiekiem i picia. Wyzsze stezenia no-
towano u kobiet niz u me¢zczyzn oraz u starszych
niz u mlodszych osob. W grupie badanych z prawi-
dtowa tolerancja glukozy stezenie chemeryny ko-
relowato istotnie statystycznie z BMI, masa ciala,
masa thuszczowa ciata i wskaznikiem talia-biodro:
WHR. Podobnie silna dodatnia zaleznos¢ dotyczy-
la stezenia chemeryny we krwi a parametréw wcho-
dzacych w sktad fenotypu zespotu metabolicznego,
takich jak: glikemia i insulinemia na czczo, trigli-
cerydemia, ci$nienie tetnicze krwi. Autorzy wnio-
skuja, ze CHEM jest nowo odkryta adipokina, ktora
moze odgrywac wazna rolg w patofizjologii otylosci
i zespotu metabolicznego. Silna korelacja st¢zenia
tego hormonu we krwi z markerami zespotu me-
tabolicznego, wlaczajac w to otylos¢, trigliceryde-
mig i ciSnienie t¢tnicze, moze ukazywac chemery-
n¢ jako warto$ciowego biomarkera tych zaburzen.
By¢ moze chemeryna uczestniczy takze w regulacji
ci$nienia tetniczego. Stwierdzano bowiem wysoka
ekspresje¢ tego hormonu w nerkach.

Drugie badanie epidemiologiczne przeprowa-
dzone przez tych autorow w ramach programu SA-
FHS (San Antonio Family Heart Study) obejmo-
walo znacznie wieksza kohorte, bowiem az 1431
0so6b mieszkajacych w USA, pochodzenia mek-
sykanskiego [33]. Podobnie jak w pierwszym ba-
daniu, autorzy stwierdzili, ze stezenie chemeryny
w surowicy krwi u 0sob bez cukrzycy jest znamien-
nie wyzsze u otytych (BMI > 30 kg/m) w porow-
naniu do os6b z prawidlowa masa ciata (BMI < 25
kg/m?). W tej drugiej niezaleznej populacji takze
wykazali, ze istnieje silny zwigzek pomigdzy ste-
zeniem chemeryny we krwi a parametrami zespotu
metabolicznego, takimi jak BMI, st¢zenie insuliny
na czczo, triglicerydéw i HDL we krwi, niezaleznie
od plci i wieku u 0séb bez cukrzycy.

Kolejne badanie, tym razem z wykorzystaniem
badan genetycznych, kontynuowane przez Boza-
glou 1 wsp., dotyczylo tej samej populacji w ra-
mach badania SAFHS [34]. Wyniki badan ujawnity

wpltyw czynnikow dziedzicznych na st¢zenia
CHEM w surowicy krwi oraz daty przekonujace
dowody na to, ze chemeryna moze by¢ stymula-
torem angiogenezy. Tkanka tluszczowa jest orga-
nem silnie unaczynionym, a jej rozrost prowadzacy
do otytosci w duzej mierze jest zalezny od rozwoju
unaczynienia. Autorzy sugeruja wigc, ze chemery-
na moze odgrywac role w powstawaniu otytosci po-
przez promocj¢ angiogenezy w obrgbie rozrastaja-
cej si¢ masy tkanki thuszczowe;.

Sell 1 wsp. [35] poddali badaniom 60 kobiet
z otyloscig olbrzymia (BMI> 50,0 = 1,0 kg/m?)
przed oraz po 3, 6 i 12 miesigcach od wykonania
zabiegu bariatrycznego metoda Roux- en- Y gastric
bypass. U 27 pacjentek dodatkowo wykonali bada-
nia po 2 latach od operacji. Srednie stezenie CHEM
w surowicy bylo istotnie statystycznie wyzsze
u otytych anizeli u szczuptych kobiet (353,8 = 18,0
ng/ml vs. 191,0 + 14,0 ng/ml; p< 0,001). Przed za-
biegiem operacyjnym stgzenie chemeryny we krwi
dodatnio korelowato z BMI, CRP, IL-6, HOMA-IR
oraz liczba makrofagdéw ocenianych w tkance thusz-
czowej pobranej z okolicy sieci, za$§ negatywnie ze
stezeniem HDL w surowicy krwi. Po zabiegu ope-
racyjnym stezenie chemeryny w surowicy spa-
dto istotnie statystycznie po roku od zabiegu do $r.
253,0 + 14,9 ng/ml, a po 2 latach obserwowano dal-
szy spadek. Po zabiegu stezenie chemeryny korelo-
wato pozytywnie ze st¢zeniem triglicerydow. Silny
spadek stgzenia CHEM we krwi po trzech miesia-
cach od zabiegu towarzyszyl spadkowi glikemii
i HOMA-IR.

Inni autorzy [36] poczynili podobne obserwa-
cje. U 32 otylych pacjentow po 18 miesiacach od
operacji bariatrycznej stwierdzili znamienny spa-
dek stezenia chemeryny w surowicy krwi (przed:
$r. 175,91 £ 24,5 ng/ml i po operacji: $r. 145,53 +
26,44 ng/ml; p< 0,01), ktéremu towarzyszyt takze
znamienny spadek stezenia hs-CRP.

Jeszcze inni autorzy w duzej kohorcie 740 osob
otytych [37] badali stgzenie chemeryny w surowi-
cy krwi, au 161 osob dodatkowo jeszcze ekspresje
mRNA chemeryny i receptora CMKLR1 w tkance
thuszczowej podskornej z okolicy brzucha i trzew-
nej z okolicy sieci, dzielac badanych na trzy pod-
grupy pod wzgledem sposobu redukcji masy ciata.
Do pierwszej podgrupy zaliczono osoby poddane
12-tygodniowym ¢wiczeniom fizycznym, do dru-
giej pozostajace na niskokalorycznej restrykcyj-
nej diecie przez sze$¢ miesigcy, a do trzeciej pod-
grupy osoby poddane zabiegom bariatrycznym.
Zwigkszona ekspresja mRNA chemeryny wystgpo-
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wata w tkance tluszczowej u pacjentow z cukrzy-
ca typu 2 i korelowata ze stgzeniem CHEM w su-
rowicy, BMI, procentowa zawartoscig thuszczu cia-
ta, CRP, HOMA-IR i insulinopornoscia mierzona za
pomoca ,.klamry metabolicznej”. Ekspresja mRNA
CMKLR1 w tkance tluszczowej nie rdznila sig
w zaleznoséci od miejsca depozytu. Zabieg baria-
tryczny powodowal znamienna redukcje ekspre-
sji chemeryny zaréwno w tkance podskornej, jak
i trzewnej. Cwiczenia odchudzajace i dieta restryk-
cyjna wplynely na znamienne obnizenie st¢zenia
CHEM w surowicy. Spadek stezenia chemeryny
we krwi byl zwiazany z poprawa tolerancji gluko-
zy 1 spadkiem CRP niezaleznie od zmian w zakresie
BMI. Autorzy wnioskuja, ze insulinoopornosc i stan
zapalny sa niezaleznymi od BMI predyktorami pod-
wyzszonego stezenia chemeryny w surowicy krwi.
Natomiast redukcja ekspresji chemeryny w surowi-
cy moze wspotuczestniczy¢ wraz ze spadkiem masy
ciata w poprawie insulinowrazliwosci 1 zmniejsze-
niu subklinicznego stanu zapalnego.

Zwiazek pomigdzy chemeryna a stanem zapal-
nym spowodowanym otytoscia byt takze przedmio-
tem badan autorow hiszpanskich [38]. Do badan za-
kwalifikowano 52 kobiety, w tym 16 szczuptychi36
otytych, u ktorych oceniono ste¢zenie CHEM w su-
rowicy 1 ekspresj¢ CHEM oraz receptora CMKLR 1
w tkance trzewnej pobranej w czasie zabiegu Roux-
en-Y bypass u 26 z nich. St¢zenie chemeryny kra-
zacej we krwi, jak i poziom jej ekspresji w VAT
byly znamiennie statystycznie wyzsze u otytych niz
u szczuptych kobiet i towarzyszyly zwigkszonym
parametrom stanu zapalnego. Poziom ekspresji genu
CMKLRI1 wykazywat tendencje do zwigkszania si¢
u otylych. Po zabiegu operacyjnym nie odnotowa-
no zmian w stgzeniach chemeryny w surowicy. Stg-
zenie TNF-a we krwi dodatnio korelowato z mRNA
chemeryny w tkance tluszczowej trzewnej, lecz nie
miato wplywu na ekspresje genu CMKLR 1. Wzrost
poziomu chemeryny w otytosci i dodatnia korelacja
ze stanem zapalnym sugeruje rolg tego biatkowego
czynnika chemotaktycznego w zmianach majacych
miejsce w tkance thuszczowej trzewnej w przypad-
ku naddatku energetycznego.

Wedtug Shin i wsp. [39], stezenie chemeryny
koreluje pozytywnie z zawartoscia thuszczu trzew-
nego. Wskazuja na to wyniki ich badan u 173 kobiet
i megzczyzn, polegajacych na ocenie skladu ciata
z uzyciem tomografii komputerowej oraz ocenie
stezenia chemeryny w surowicy krwi, ci$nienia tet-
niczego, parametréw antropometrycznych (BMI,
obwodd brzucha) i biochemicznych (glikemia na

czczo, HOMA-IR, triglicerydy, cholesterol, kreaty-
nina, APAT, AIAT). Stgzenie chemeryny w surowicy
korelowato pozytywnie z BMI, obwodem brzucha,
zawartoscig trzewnej tkanki thuszczowej, ci§nieniem
tetniczym 1 wszystkimi wymienionymi parametrami
biochemicznymi. Powyzsze wyniki wskazuja na to,
ze profil lipidéw moze by¢ zalezny od st¢zenia che-
meryny we krwi. Sugeruje si¢ wobec tego, ze che-
meryna moze by¢ mediatorem, ktdry taczy otylosé
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Interesujace wyniki badan przedstawili autorzy
niemieccy [40]. Podzielili oni grupe badanych oso6b
na trzy podgrupy: z prawidlowa tolerancjg gluko-
zy (n= 43), z podwyzszonym stgzeniem glukozy
na czczo (n= 35) oraz z nieprawidtowa tolerancja
glukozy (n= 45). Sposrod wszystkich badanych
w surowicy adipocytokin (adiponektyna, chemery-
na, fetuina-A, leptyna, IL-6, RBP4, MCp-1, waspi-
na, progranulina i rozpuszczalny receptor leptyny:
sOBR) jedynie st¢zenie krazacej we krwi cheme-
ryny bylo znamiennie rézne u pacjentdéw z niepra-
widlowa tolerancja glukozy w poréwnaniu do gru-
py pacjentdw z nieprawidlowa glikemig na czczo
(227,3 £42,5 ng/ml vs 193,3 36,9 ng/ml; p=0,002).
Autorzy wnioskuja, ze zmiany w st¢zeniach we
krwi adipokin, szczegélnie chemeryny, sa wykry-
wane we wczesnych stadiach przedcukrzycowych
i moga odzwierciedla¢ dysfunkcje tkanki thuszczo-
wej jako wczesnego patogenetycznego czynnika
rozwoju cukrzycy typu 2.

Chemeryna jako facznik pomiedzy
zapaleniem a miazdzyca

W badaniach prowadzonych w réznych popula-
cjachuludzi stgzenie CHEM w surowicy korelowato
z czynnikami metabolicznymi zaleznymi od otyto-
$ci, takimi jak BMI, triglicerydy i ci$nienie tgtnicze
[32, 33].

Stejskal 1 wsp. [41] w swoim pilotazowym bada-
niu w populacji kaukaskiej wykazali, Zze chemeryna
moze stanowi¢ marker zespotu metabolicznego. Pod-
dali badaniom 55 szczuptych zdrowych oséb oraz
181 0s06b z ryzykiem zespotu metabolicznego. Stgze-
nie chemeryny w surowicy krwi u 0sob z czynnikiem
ryzyka zespohu metabolicznego bylo znamiennie sta-
tystycznie wyzsze w porownaniu do grupy zdrowych
(266,0 ug/l vs 192,5ug/l; p< 0,01). Stgzenie cheme-
ryny korelowato dodatnio z wiekiem badanych, ci-
$nieniem tetniczym skurczowym i rozkurczowym,
glikemia, stezeniem triglicerydow, a negatywnie
ze stezeniem HDL-cholesterolu we krwi. Poziom

54



Ziora K. i inni: Chemeryna - struktura, funkcje biologiczne oraz zwigzek z otytoScig i zespotem metabolicznym

odcigcia (cut-off point) ste¢zenia chemeryny w suro-
wicy krwi, powyzej ktdrego rozpoznawano zespot
metaboliczny, wynosit 240 ug/l przy 75% wrazliwo-
sci 1 67% specyficznosci. Autorzy uwazaja, ze ste-
zenie chemeryny we krwi jest zwiazane z charak-
terystycznymi dla zespotu metabolicznego cechami
i mogloby shuzy¢ jako niezalezny marker tego zabu-
rzenia w populacji kaukaskie;j.

Raportowano, ze CMKLR1 wykazuje ekspresje
w komorkach §rodblonka i ze poziom tej ekspres;ji
jest regulowany przez cytokiny zapalne, takie jak
TNFa, IL-1p lub IL-6 [23].

Przypuszczalne mechanizmy dotyczace zalez-
nos$ci pomiedzy CHEM a rozwojem miazdzycy,
wedlug Yamawaki i wsp. [42], sa nast¢pujace: 1)
akumulacja chemeryny w miejscach miazdzyco-
wo zmienionych moze przyciaga¢ komorki immu-
nologiczne, ktore wspotuczestnicza w przebudowie
(remodelling) $ciany naczyn, 2) zmiana wrazliwo-
$ci na insuling 1 wychwytu glukozy przez adipocyty
i migénie szkieletowe moze mie¢ udziat w rozwoju
miazdzycy, 3) chemeryna moglaby tez bezposred-
nio wywotywac stan zapalny w komorkach $rod-
btonka naczyniowego przez wzrost produkcji tlen-
ku azotu droga aktywacji szlaku PI3K/Akt/eNOS.

Badacze niemieccy w grupie 303 pacjentow
zglaszajacych bole w klatce piersiowej, u ktorych
wykluczono zwezenie tetnic wiencowych przy po-
mocy angiografii-CT ocenili we krwi stgzenia che-
meryny, leptyny, adiponektyny, rezystyny, cytokin
prozapalnych, profil lipidow oraz stopien rozwoju
miazdzycy na podstawie oceny liczby 1 morfologii
blaszek miazdzycowych [43]. Stwierdzili znamien-
ng korelacje pomigdzy stezeniem we krwi cheme-
ryny a hsCRP (r= 0,44; p< 0,0001), IL-6 (r= 0,18;
p= 0,002), TNF-a (r=0,24; p<0,0001), rezystyna
(r=0,28; p<0,0001) i leptyna (r=0,36; p<0,0001).
Wzrostowi st¢zenia chemeryny towarzyszyt tez
wzrost BMI, triglicerydow i spadek st¢zenia HDL-
cholesterolu. Analiza statystyczna wykazala bar-
dzo stabg korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem CHEM we
krwi a liczba ptytek miazdzycowych. Wedtug tych
autorow chemeryna jest silnie zwigzana z marke-
rami stanu zapalnego i sktadowymi zespotu meta-
bolicznego, lecz nie mozna jej uznac za predyktora
miazdzycy naczyn wiencowych.

Nieco odmienne wyniki uzyskali badacze chin-
scy. Oceniali stgzenie chemeryny w surowicy u 112
pacjentow z zespotem metabolicznym, w tym u 66
0sOb z choroba wiencowa i u 46 bez incydentow
wiencowych, w porownaniu do grupy 52 zdrowych
[44]. Stezenie chemeryny w surowicy bylo zna-

miennie statystycznie wyzsze (p< 0,001) w gru-
pie z zespotem metabolicznym i choroba wienco-
wa (113,08 + 31,3 ug/l) w porownaniu do grupy
z zespolem metabolicznym bez choroby wienco-
wej (111,56 + 37,26 ug/l ) i do grupy zdrowych
(95,07 £29,69 ug/l). Pacjenci z zespotem metabo-
licznym bez choroby wienicowej tez mieli istotnie
statystycznie wyzsze (p= 0,013) stezenia CHEM
we krwi w porownaniu do zdrowych. Wykaza-
no dodatnia znamienna zalezno$¢ pomigdzy steze-
niem CHEM we krwi a BMI, ci$nieniem t¢tniczym
skurczowym, stezeniem triglicerydéow i CRP u pa-
cjentow z zespolem metabolicznym. Analiza regre-
sji wielokrotnej ujawnila, Zze stezenie chemeryny
we krwi towarzyszylo znamiennie pacjentom z ze-
spotem metabolicznym i choroba wiencowa. Auto-
rZy sugeruja wigc, ze podwyzszone st¢zenia cheme-
ryny w surowicy krwi mozna uzna¢ za niezalezny
predykcyjny marker obecno$ci choroby wiencowe;j
u 0sob z zespotem metabolicznym.

Badania na temat chemeryny u pacjentow z cho-
roba wiencowa przeprowadzili takze badacze kore-
anscy [45]. Do badan wlaczyli 131 pacjentow ze
zwezeniem jednej (68 chorych) lub wigcej tetnic
wiencowych (63 chorych), u ktérych stgzenie che-
meryny w surowicy krwi byto poréwnywalne. Ana-
liza wynikow wykazata, ze stezenie CHEM w su-
rowicy bylo pozytywnie skorelowane ze stopniem
zwegzenia naczyn wiencowych oraz glikemia na
czczo, stgzeniem we krwi triglicerydow, choleste-
rolu catkowitego, frakcja LDL-cholesterolu i CRP.
Grupa chorych z licznymi zwezeniami w obrgbie
naczyn wiencowych miata znamiennie wyzsze ste-
zenia CHEM w surowicy anizeli chorzy z pojedyn-
czym zwegzeniem tetnicy wiencowej. Jednakze ana-
liza regresji wielokrotnej pozwolita wykazac, ze
chemeryna nie stanowi niezaleznego czynnika ry-
zyka rozwoju rozsianej choroby wiencowe;.

Inne prace autoréw azjatyckich wskazuja na to,
ze krazaca we krwi chemeryna moze by¢ niezalez-
nym czynnikiem ryzyka sztywno$ci naczyn tetni-
czych [46], a stopien miazdzycy w obrebie naczyn
wiencowych jest pozytywnie skorelowany bardziej
z ekspresja mRNA chemeryny w tkance tluszczo-
wej nasierdziowej niz ze stezeniem krazacej we
krwi tej adipokiny [47].

Chemeryna a watroba

Stezenie chemeryny badano takze u ludzi w cho-
robach watroby. Obserwacja wyzszego poziomu
chemeryny we krwi pochodzacej z zyty watrobowe;j
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niz z krazenia systemowego i zyly wrotnej u cho-
rych z cukrzyca typu 2 zwrécito uwagg, ze osio-
wym zrodlem tej adipokiny moze by¢ watroba [48].
U chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu
C stwierdzano istotnie wyzsze st¢zenia chemeryny
we krwi w poréwnaniu do grupy kontrolnej zdro-
wych 0sob. Poziom chemeryny korelowat negatyw-
nie ze stopniem aktywnosci zapalnej. Najwyzsze
stezenie obserwowano u pacjentdéw z zapaleniem
minimalnym, a najnizsze w grupie chorych z zapa-
leniem $redniego/ duzego stopnia. Byto ono jednak
nadal dwukrotnie wyzsze niz u zdrowych ochot-
nikow. Spadek stgzenia CHEM wraz ze wzrostem
aktywnosci zapalnej mozna tlumaczy¢ tym, ze
chemeryna wiaze si¢ z receptorami na aktywowa-
nych komorkach uktadu immunologicznego i wraz
z nimi przenika do miejsc objetych procesem zapal-
nym, nasilajac reakcj¢ zapalng i uszkodzenie hepa-
tocytow [49]. Zwiazek chemeryny z procesem za-
palnym w watrobie potwierdzaja tez obserwacje
u chorych z niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby (nonalcoholic fatty liver disease -NAFLD)
[50,51]. Wskazujg one na istotny wzrost poziomu
chemeryny u pacjentow z niealkoholowym zapa-
leniem stluszczeniowym watroby (nonalcoholic
steatohepatitis —-NASH) w poréwnaniu z grupa
z czystym stluszczeniem [51].

Chemeryna wykazuje dwa przeciwstawne dzia-
fania. Z jednej strony nasila procesy zapalne, sty-
mulujac chemotaksje komorek dendrytycznych,
makrofagow i komorek NK do obszarow zapalenia,
a z drugiej strony hamuje wytwarzanie mediatorow
zapalnych i cytokin prozapalnych (TNF-q, IL-6)
oraz pobudza syntez¢ adiponektyny [3, 4, 51].
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Podsumowanie

Chemeryna to chemokina, ktéra od niedawna
dopiero zostata zaliczona do szerokiej grupy adi-
pokin, tj. protein syntetyzowanych i wydzielanych
w tkance ttuszczowej. Chemeryna posiada ,,naturg
chimeryczna”, poniewaz wykazuje zaréwno dzia-
fanie przeciwzapalne, jak i pozapalne. Wyniki do-
tychczasowych badan wskazuja na wazna role tego
biatka w metabolizmie weglowodanow i thuszczow
oraz jej zwiazek z zespotem metabolicznym obser-
wowanym w otytosci.
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