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Chemeryna (CHEM), znana wcześniej jako czynnik chemotaktyczny biorący udział w procesach odporności wrodzo-
nej i nabytej, została dopiero od niedawna zakwalifikowana do grupy białek produkowanych i wydzielanych w tkan-
ce tłuszczowej, zwanych adipokinami. Wykazano silną ekspresję mRNA CHEM oraz jej receptorów w adipocytach 
oraz zrębie białej tkanki tłuszczowej. CHEM bierze udział w procesie różnicowania adipocytów, współdziałając z in-
nymi czynnikami transkrypcyjnymi, np. PPRγ, ale także w metabolizmie komórek tłuszczowych. W pracy omówio-
no budowę strukturalną chemeryny, jej receptorów oraz funkcje biologiczne tego białka. Przedstawiono także prze-
gląd najnowszego, dostępnego piśmiennictwa na temat związku chemeryny z otyłością i zespołem 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 PPRγ 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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datkowym receptorem dla chemeryny, funkcjonu-
jącym podobnie jak inne receptory chemokinowe. 
Nazwali go receptorem CCRL2. Chemeryna łą-
czy się z CCRL2 za pomocą swojego N-terminal-
nego regionu, co powoduje, że tym samym eks-
ponuje łańcuch C-terminalny dla innych komórek 
leżących w pobliżu, wykazujących ekspresję recep-
tora ChemR23. Receptor CCRL2 zatem koncentru-
je chemerynę w tkankach mikrootoczenia, efektyw-
nie prezentując ją w blisko położonych komórkach 
posiadających ChemR23. Receptor o takim cha-
rakterze nazwano receptorem „pułapką” (decoy 
receptor). Wiąże on i uwalnia chemokiny do naj-
bliższego środowiska, ale nie ma zdolności dalsze-
go przekazywania sygnału ani aktywacji komórek. 
Odgrywa rolę przeciwzapalną pośrednio przez 
prezentowanie związanego liganda, w tym przy-
padku chemeryny, sąsiednim komórkom posiada-
jących ekspresję receptora.

Chemeryna jest ligandem zarówno dla 
CMKLR1, jak i CCRL2. Udowodniono, że aktywa-
cja receptora CMKLR1 indukuje migrację makro-
fagów i komórek dendrytycznych (DCs) in vitro, co 
sugeruje jego rolę prozapalną [3, 8]. Jednakże ba-
dania in vivo z wykorzystaniem myszy pozbawio-
nych CMKLR1 sugerują przeciwzapalną rolę tego 
receptora. Te różne wyniki wskazują, że receptor 
CMKLR1 może mieć charakter wielofuncjonalny 
[9]. Podobnie jest z receptorem CCRL2, który wią-
że chemerynę, doprowadzając do wzrostu jej lokal-
nego stężenia, a tym samym zapewniając większą 
sprawność łączenia peptydu z CMKLR1 w sąsiadu-
jących komórkach. Wyniki badań doświadczalnych 
u myszy pozbawionych CMKLR2 wskazują z kolei 
także na rolę prozapalną CCRL2 [9].

Wcześniejsze badania kliniczne wykazały, że 
CCRL2 jest aktywowany przez MCP-,-2,-3, RAN-
TES i płyn stawowy uzyskany od chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawów [10], jakkolwiek po-
zostawało niewyjaśnione, czy receptor CCRL2 jest 
faktycznie czynnościowym receptorem chemokino-
wym. Okazało się, że CCRL2 może być niesygna-
łowym „cichym” receptorem (silent receptor), któ-
ry nie jest zdolny do transdukcji sygnału. Zamiast 
tego odgrywa rolę prozapalną przez prezentowanie 
związanych ligandów do receptorów mających eks-
presję w sąsiednich komórkach [11]. 

Następne badania pozwoliły ustalić, że różne 
klasy enzymów proteolitycznych, tj. proteazy se-
rynowe lub cysteinowe, odszczepiają od procheme-
ryny peptydy o przeciwstawnych działaniach, ma-
jące zdolność wiązania się z ChemR23. Podczas 

Wstęp

Obecnie poznano już ponad 50 adipokin i nadal 
stale rośnie ich liczba. Adipokiny są definiowa-
ne jako sygnałowe, białkopochodne czynniki, któ-
rych produkcja lub wydzielanie następuje głównie 
w tkance tłuszczowej [1]. Jedną z kolejnych nowo 
odkrytych adipokin jest chemeryna (CHEM). 

Chemeryna znana była początkowo jako TIG 2 
(tazarotene-induced gene 2 protein) lub RAR-
RES2 (retinoid acid receptor responder2). Nazwy 
te miały związek z syntetycznym retinoidem (taza-
rozenem) stosowanym w leczeniu zmian skórnych 
w łuszczycy i produkcją tego białka [2].

Wittamer i wsp. [3] w roku 2003 opisali cheme-
rynę jako nowy czynnik chemotaktyczny, a w roku 
2008 Cash i wsp. [4] potwierdzili właściwości che-
motaktyczne tego białka. Wykazali, że aktywna 
CHEM po odszczepieniu z prochemeryny, nieak-
tywnej biologicznie, staje się peptydem wykazują-
cym działanie przeciwzapalne, aktywując receptor 
ChemR23 oraz że jest zdolna do hamowania pro-
cesów zapalnych już w pikomolarnych zakresach. 
Jako czynnik chemotaktyczny promuje rekrutację 
komórek immunologicznych do miejsca uszkodze-
nia.

Struktura chemeryny i receptory

Chemeryna, podobnie jak wiele innych bia-
łek osoczowych, jest wytwarzana w formie nieak-
tywnej jako 143-aminokwasowy 18-kDa prekursor 
(prochemeryna) i staje się formą aktywną dopie-
ro wtedy, gdy nastąpi odszczepienie z jej łańcucha 
C-terminalnego, sześcio-aminokwasowego frag-
mentu, pod wpływem proteaz serynowych w kaska-
dzie układu krzepnięcia, fibrynolizy i zapalenia [5]. 
Aktywna chemeryna o masie cząsteczkowej 16-
kDa, zawierająca 137 aminokwasów, działa jako 
wydzielniczy ligand dla receptorów z rodziny re-
ceptorów chemokinowych. Pierwszym zidentyfi-
kowanym receptorem orfanowym (sierocym) był 
sprzężony z białkiem (GPCR) receptor GPR1. 
W 1990 r. wyizolowano i sklonowano dwa sied-
mio- przezbłonowe receptory: CMKLR1 (chemo-
kine-like receptor1), znany jako Chem23 lub DEZ 
oraz CCRL 2 (chemokine C-C motif receptor-like 
2), wykazujące homologię do poznanych wcześniej 
receptorów sprzężonych z białkiem G [6].

W 2008 r. Zabel i wsp. [7] dowiedli, że wła-
śnie inny znany już wcześniej receptor sprzężony 
z białkiem G (HCR, CRAM lub CKRX) jest do-
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gdy proteazy serynowe zdolne do produkcji aktyw-
nych peptydów są wydzielane przez neutrofile, to 
proteazy cysteinowe, które generują peptydy ha-
mujące, są wydzielane z aktywowanych makrofa-
gów [11]. Zatem rozpuszczalna forma chemeryny 
jest białkiem wielofunkcjonalnym (chimerycznym) 
ze zdolnością zarówno stymulacji, jak i hamowania 
sygnału. Natomiast komórkowo związana cheme-
ryna wysyła wyłącznie sygnał stymulacyjny przez 
połączenie się z tymi komórkami, które posiadają 
„cichy” receptor [11]. 

Innego odkrycia dokonali Cash i wsp. [4]. Z C-
końcowego łańcucha prochemeryny zsyntetyzowali 
kilka peptydów, w tym chemerynę 15. Nonapep-
tyd (chemerin-9) odpowiadający końcowemu łań-
cuchowi C-terminalnemu powstający w tej formie 
u ludzi został identyfikowany jako potencjalny ago-
nista receptora ChemR23, wskazując ważną rolę 
białka C-terminalnego w wiązaniu się z receptorem 
i aktywności chemotaktycznej [12].

Eksperymentalnie, używając zymosanu u myszy, 
Cash i wsp. [4] wywołali stan zapalny jamy otrzew-
nej, testując efekty przeciwzapalne tego peptydu. 
Zaobserwowali, że chemeryna 15, podobnie jak ak-
tywna forma chemeryny, jest zdolna do wiązania się 
z receptorem ChemR23. Dalsze badania wykazały, 
że chemeryna 15, powstała pod wpływem proteaz 
cysteinowych, wykazuje hamujące działanie na re-
ceptor ChemR23. Łącząc się z nim, blokuje dostęp 
chemeryny i hamuje powstawanie mediatorów pro-
zapalnych w odpowiedzi na LPS/INFγ [11]. Jest to 
dodatkowy, nowo poznany mechanizm działania 
przeciwzapalnego tych chemokin. 

Ekspresja chemeryny i jej receptorów

Aktywne formy chemeryny były izolowane u lu-
dzi ze zmian skórnych spowodowanych łuszczycą 
[13], z płynu jamy brzusznej (ascites) u chorych 
z rakiem jajnika i rakiem wątroby i hemofiltratu 
[3,5,14]. 

Goralski i wsp. [15], badając mysie i ludzkie ko-
mórki tłuszczowe, jako pierwsi wykazali silną eks-
presję mRNA chemeryny w białej tkance tłuszczo-
wej, wątrobie i łożysku u myszy. Z kolei ekspresja 
CMKLR1 mRNA była najwyższa w białej tkance 
tłuszczowej, zarówno w adipocytach, jak i w jej zrę-
bie, a także w płucach, sercu i łożysku. Zaobserwowa-
li, że adipocyty w kulturach komórkowych 3T3-L1 
wydzielają aktywną 16-kDa chemerynę, która 
stanowi mechanizm spustowy dla sygnałowego 
CMKLR1 w adipocytach, a także w innych typach 

komórek mających receptor CMKLR1 i stymuluje 
chemotaksję. Udowodnili, że chemeryna reguluje 
adipogenezę i metabolizm adipocytów. Zanotowa-
li też, że ekspresja CMKLR1 mRNA jest zależna od 
stopnia zróżnicowania adipocytów, sugerując, że 
chemeryna może działać lokalnie/autokrynnie na 
komórki tłuszczowe. Według nich odkrycie regula-
cyjnej roli chemeryny w procesie adipogenezy i me-
tabolizmie adipocytów ma ważne znaczenie w po-
znaniu biologii tkanki tłuszczowej. 

Badacze chińscy wykazali wysoką ekspresję 
CHEM i jej receptora w płucach, nerkach i jelicie 
krótkim u zwierząt doświadczalnych (Xiang pig). 
Oprócz tych miejsc zaobserwowali też obfitą eks-
presję chemeryny w wątrobie, a receptora chemery-
ny w śledzionie i mięśniach szkieletowych [16]. 

Ekspresja mRNA chemeryny i receptora Chem
R23 została też wykryta w chondrocytach [17].

Funkcje biologiczne chemeryny

Często się zdarza, że białka regulatorowe po-
siadają właściwości plejotropowe. Podobnie jest 
z chemeryną. Moduluje ona układ immunologicz-
ny za pośrednictwem własnego receptora. Odgrywa 
rolę zarówno we wrodzonej, jak i nabytej odporno-
ści komórkowej [3]. 

Badania sugerują, że system chemeryna/Chem23 
może być zaangażowany w uszkodzenie chrząstki 
w osteoarthritis i w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wów. Receptor Chem 23 wykrywano bowiem nie 
tylko w komórkach śródbłonka, gdzie pobudza-
ny przez prozapalne cytokiny i chemerynę silnie 
indukował angiogenezę in vitro, promując prolife-
rację komórek śródbłonka i remodeling na drodze 
stymulacji aktywności metaloproteinazy macie-
rzy pozakomórkowej (matrix metaloproteinases = 
MMP), ale też w kulturach chondrocytów. Chem23 
i transkrypt prochemeryny wykrywano w kulturach 
chondrocytów przy użyciu dwóch różnych metod: 
metody PCR oraz metody immunocytochemicz-
nej w chondrocytach in vitro oraz w chondrocytach 
pobranych w czasie biopsji chrząstki stawowej. Do-
wiedziono też, że chemeryna reguluje produkcję cy-
tokin prozapalnych i MMPs w ludzkich chondrocy-
tach in vitro. Rekombinowana chemeryna podana 
do supernatantu kultury chondrocytów powodowa-
ła znamienny wzrost stężenia IL-1β, TNF-α, IL-6 
i IL-8, podobnie jak MMP13 i innych MMPs [18].

Chemeryna może odgrywać rolę w regulacji po-
boru pokarmu. Interesujące badania przeprowa-
dzili Brunetti i wsp. [19], wstrzykując szczurom 
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w okolicę jądra łukowatego podwzgórza chemerynę, 
waspinę i omentynę, następnie badając pobór pokar-
mu przez te zwierzęta w ciągu 24 godzin. W dalszej 
kolejności autorzy ci zbadali ekspresję genów pepty-
dów oreksygenicznych (NPY, AgRP, orexin-A) i ano-
reksygenicznych (CART, CRH, POMC) w ekstrak-
tach z podwzgórza, uzyskanych od tych szczurów. 
Iniekcja waspiny w dawkach testowanych powodo-
wała zmniejszenie apetytu, a chemeryny i omenty-
ny nie miała na to wpływu. Zanotowano, że poda-
nie chemeryny podnosiło poziom ekspresji AgRP 
i POMC w podwzgórzu, waspiny obniżenie ekspresji 
NPY i POMC, zaś omentyny nie modyfikowało eks-
presji żadnego z badanych peptydów. 

Wpływ chemeryny na różnicowanie 
komórek tłuszczowych
Badania prowadzone przez Goralskiego i wsp. 

[15] wykazały, że utrata ekspresji CHEM lub recep-
tora CMKLR1 w liniach komórkowych 3T3-L1 pre-
adipocytów poważnie zaburza różnicowanie komó-
rek do dojrzałych adipocytów i redukuje ekspresję 
genów włączonych w metabolizm glukozy i lipidów, 
w tym perilipiny, GLUT4, adiponektyny i leptyny. 

Chemeryna moduluje adipogenezę za pośrednic-
twem własnego receptora. Zarówno mRNA cheme-
ryny, jak i jej receptora znacznie wzrasta podczas 
różnicowania preadipocytów do adipocytów w li-
niach hodowlanych ludzkich komórek 3T3-L1. Co 
więcej, rekombinowana chemeryna indukuje fosfo-
rylację ERK1/2 i lipolizę w różnicowanych adipo-
cytach linii 3T3-L1. Zatem CHEM może regulować 
czynność adipocytów na drodze auto/parakrynnej. 

Inne badania potwierdzają, że podczas różni-
cowania adipocytów z mezenchmalnych komórek 
macierzystych pnia system chemeryna/CMKLR1 
współdziała z czynnikiem transkrypcyjnym PPRγ, 
głównym regulatorem różnicowania komórek tłusz-
czowych [20].

Inni autorzy [21] badali rolę chemeryny i jej re-
ceptorów CMKLR1 oraz CCRL2 w procesie różni-
cowania adipocytów i osteoblastów z linii komórko-
wej proteoblastów 7F2 oraz komórek zrębu szpiku 
kostnego. Potwierdzili udział chemeryny/CMKLR1 
w regulowaniu nie tylko adipogenezy, ale i oste-
oblastogenezy. 

Chemeryna a metabolizm 
węglowodanów i tłuszczów
Chemeryna wpływa na czynność komórki tłusz-

czowej. Potwierdzają to liczne badania doświad-

czalne z ostatnich lat. Badania prowadzone przez 
Roh i wsp. z roku 2007 [22] oraz Rhee [23] wyka-
zały wysoką ekspresję mRNA CHEM i jej recep-
tora w tkance tłuszczowej oraz wzrost poziomu tej 
ekspresji u myszy karmionych dietą wysokotłusz-
czową. Jedni z autorów [24] wykazali, że cheme-
ryna zwiększa wychwyt glukozy w liniach ko-
mórkowych 3T3-L1 adipocytów, czego jednak nie 
potwierdzili inni badacze. Kralish i wsp. [25] do-
wiedli, że chemeryna znamiennie obniża stymulo-
wany insuliną transport glukozy do komórki tłusz-
czowej w liniach3T3-L1 adipocytów, zaś inni [26], 
że redukuje wychwyt glukozy w ludzkich komór-
kach mięśni szkieletowych oraz poziom receptora 
insulinowego i Akt. Ernst i wsp. [27] wykazali, że 
podanie rekombinowanej ludzkiej chemeryny nasi-
la nietolerancję glukozy, obniża stężenie insuliny 
w surowicy i zmniejsza wychwyt glukozy u myszy 
ob/ob, db/db oraz u myszy z otyłością indukowaną 
dietą, lecz nie u myszy zdrowych.

Ponieważ wyniki wcześniejszych badań wskazy-
wały, że chemeryna moduluje insulinowrażliwość 
w adipocytach i komórkach mięśni szkieletowych 
in vitro i nasila nietolerancję glukozy w niektórych 
modelach mysich in vivo, Becker i wsp. [28] zba-
dali wpływ chemeryny na masę ciała, metabolizm 
glukozy i lipidów oraz miażdżycę u myszy LDL-
KRKO (LDL receptor knockout mice) poddanych 
wysokotłuszczowej diecie. Wykazali, że chemeryna 
wywołuje oporność insulinową w mięśniach szkie-
letowych in vivo. To stanowi jeden z dowodów na 
to, że CHEM jest włączona w układ wątroba- tkan-
ka tłuszczowa-mięśnie szkieletowe.

Inni autorzy [29], prowadząc badania na mode-
lu otyłych myszy i liniach komórkowych 3T3-L1 
preadipocytów, udowodnili, że aktywacja SREBP2 
(sterol regulatory element- binding protein2) zwią-
zana z nadmiernym gromadzeniem triglicerydów 
w hipertroficznych adipocytach indukuje syntezę 
chemeryny. Wnioskowali, że hypertoficzne adipo-
cyty, podobnie jak stan chronicznego zapalenia, są 
równoważnymi czynnikami wpływającymi na syn-
tezę chemeryny.

Wcześniejsze badania [30, 31] wykazały, że oty-
łość indukuje stan zapalny w tkance tłuszczowej. 
Chemeryna zaś posiada właściwości cytokiny pro-
zapalnej, która rekrutuje i aktywuje komórki im-
munologiczne i odgrywa możliwą rolę w zapaleniu 
tkanki tłuszczowej obecnym w otyłości. 

Badania epidemiologiczne dotyczące chemery-
ny u ludzi w dwóch różnych populacjach, na Mau-
ritiusie i w San Diego w Teksasie, przeprowadzili 
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Bozaouglu i wsp. [32–34]. Wyniki tych badań po 
raz pierwszy posłużyły do wskazania, że chemeryna 
odgrywa istotną rolę w otyłości i w zespole meta-
bolicznym u ludzi. Pierwsze badanie [32] wykony-
wano w populacji 256 osób dorosłych w wieku od 
35 do 65 lat, w tym u 142 osób z prawidłową tole-
rancją glukozy i u 114 z cukrzycą typu 2. Stężenie 
chemeryny w surowicy krwi było znamiennie pod-
wyższone u osób otyłych z BMI> 30 kg/m2 w po-
równaniu z grupą osób z BMI< 25 kg/m2. Zaobser-
wowano silną korelację pomiędzy stężeniem CHEM 
w surowicy a wiekiem i płcią. Wyższe stężenia no-
towano u kobiet niż u mężczyzn oraz u starszych 
niż u młodszych osób. W grupie badanych z prawi-
dłową tolerancją glukozy stężenie chemeryny ko-
relowało istotnie statystycznie z BMI, masą ciała, 
masą tłuszczową ciała i wskaźnikiem talia-biodro: 
WHR. Podobnie silna dodatnia zależność dotyczy-
ła stężenia chemeryny we krwi a parametrów wcho-
dzących w skład fenotypu zespołu metabolicznego, 
takich jak: glikemia i insulinemia na czczo, trigli-
cerydemia, ciśnienie tętnicze krwi. Autorzy wnio-
skują, że CHEM jest nowo odkrytą adipokiną, która 
może odgrywać ważną rolę w patofizjologii otyłości 
i zespołu metabolicznego. Silna korelacja stężenia 
tego hormonu we krwi z markerami zespołu me-
tabolicznego, włączając w to otyłość, trigliceryde-
mię i ciśnienie tętnicze, może ukazywać chemery-
nę jako wartościowego biomarkera tych zaburzeń. 
Być może chemeryna uczestniczy także w regulacji 
ciśnienia tętniczego. Stwierdzano bowiem wysoką 
ekspresję tego hormonu w nerkach.

Drugie badanie epidemiologiczne przeprowa-
dzone przez tych autorów w ramach programu SA-
FHS (San Antonio Family Heart Study) obejmo-
wało znacznie większą kohortę, bowiem aż 1431 
osób mieszkających w USA, pochodzenia mek-
sykańskiego [33]. Podobnie jak w pierwszym ba-
daniu, autorzy stwierdzili, że stężenie chemeryny 
w surowicy krwi u osób bez cukrzycy jest znamien-
nie wyższe u otyłych (BMI > 30 kg/m) w porów-
naniu do osób z prawidłową masą ciała (BMI < 25 
kg/m2). W tej drugiej niezależnej populacji także 
wykazali, że istnieje silny związek pomiędzy stę-
żeniem chemeryny we krwi a parametrami zespołu 
metabolicznego, takimi jak BMI, stężenie insuliny 
na czczo, triglicerydów i HDL we krwi, niezależnie 
od płci i wieku u osób bez cukrzycy. 

Kolejne badanie, tym razem z wykorzystaniem 
badań genetycznych, kontynuowane przez Boza-
glou i wsp., dotyczyło tej samej populacji w ra-
mach badania SAFHS [34]. Wyniki badań ujawniły 

wpływ czynników dziedzicznych na stężenia 
CHEM w surowicy krwi oraz dały przekonujące 
dowody na to, że chemeryna może być stymula-
torem angiogenezy. Tkanka tłuszczowa jest orga-
nem silnie unaczynionym, a jej rozrost prowadzący 
do otyłości w dużej mierze jest zależny od rozwoju 
unaczynienia. Autorzy sugerują więc, że chemery-
na może odgrywać rolę w powstawaniu otyłości po-
przez promocję angiogenezy w obrębie rozrastają-
cej się masy tkanki tłuszczowej.

Sell i wsp. [35] poddali badaniom 60 kobiet 
z otyłością olbrzymią (BMI> 50,0 ± 1,0 kg/m2) 
przed oraz po 3, 6 i 12 miesiącach od wykonania 
zabiegu bariatrycznego metodą Roux- en- Y gastric 
bypass. U 27 pacjentek dodatkowo wykonali bada-
nia po 2 latach od operacji. Średnie stężenie CHEM 
w surowicy było istotnie statystycznie wyższe 
u otyłych aniżeli u szczupłych kobiet (353,8 ± 18,0 
ng/ml vs. 191,0 ± 14,0 ng/ml; p< 0,001). Przed za-
biegiem operacyjnym stężenie chemeryny we krwi 
dodatnio korelowało z BMI, CRP, IL-6, HOMA-IR 
oraz liczbą makrofagów ocenianych w tkance tłusz-
czowej pobranej z okolicy sieci, zaś negatywnie ze 
stężeniem HDL w surowicy krwi. Po zabiegu ope-
racyjnym stężenie chemeryny w surowicy spa-
dło istotnie statystycznie po roku od zabiegu do śr. 
253,0 ± 14,9 ng/ml, a po 2 latach obserwowano dal-
szy spadek. Po zabiegu stężenie chemeryny korelo-
wało pozytywnie ze stężeniem triglicerydów. Silny 
spadek stężenia CHEM we krwi po trzech miesią-
cach od zabiegu towarzyszył spadkowi glikemii 
i HOMA-IR. 

Inni autorzy [36] poczynili podobne obserwa-
cje. U 32 otyłych pacjentów po 18 miesiącach od 
operacji bariatrycznej stwierdzili znamienny spa-
dek stężenia chemeryny w surowicy krwi (przed: 
śr. 175,91 ± 24,5 ng/ml i po operacji: śr. 145,53 ± 
26,44 ng/ml; p< 0,01), któremu towarzyszył także 
znamienny spadek stężenia hs-CRP.

Jeszcze inni autorzy w dużej kohorcie 740 osób 
otyłych [37] badali stężenie chemeryny w surowi-
cy krwi, a u 161 osób dodatkowo jeszcze ekspresję 
mRNA chemeryny i receptora CMKLR1 w tkance 
tłuszczowej podskórnej z okolicy brzucha i trzew-
nej z okolicy sieci, dzieląc badanych na trzy pod-
grupy pod względem sposobu redukcji masy ciała. 
Do pierwszej podgrupy zaliczono osoby poddane 
12-tygodniowym ćwiczeniom fizycznym, do dru-
giej pozostające na niskokalorycznej restrykcyj-
nej diecie przez sześć miesięcy, a do trzeciej pod-
grupy osoby poddane zabiegom bariatrycznym. 
Zwiększona ekspresja mRNA chemeryny występo-
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wała w tkance tłuszczowej u pacjentów z cukrzy-
cą typu 2 i korelowała ze stężeniem CHEM w su-
rowicy, BMI, procentową zawartością tłuszczu cia-
ła, CRP, HOMA-IR i insulinopornością mierzoną za 
pomocą „klamry metabolicznej”. Ekspresja mRNA 
CMKLR1 w tkance tłuszczowej nie różniła się 
w zależności od miejsca depozytu. Zabieg baria-
tryczny powodował znamienną redukcję ekspre-
sji chemeryny zarówno w tkance podskórnej, jak 
i trzewnej. Ćwiczenia odchudzające i dieta restryk-
cyjna wpłynęły na znamienne obniżenie stężenia 
CHEM w surowicy. Spadek stężenia chemeryny 
we krwi był związany z poprawą tolerancji gluko-
zy i spadkiem CRP niezależnie od zmian w zakresie 
BMI. Autorzy wnioskują, że insulinooporność i stan 
zapalny są niezależnymi od BMI predyktorami pod-
wyższonego stężenia chemeryny w surowicy krwi. 
Natomiast redukcja ekspresji chemeryny w surowi-
cy może współuczestniczyć wraz ze spadkiem masy 
ciała w poprawie insulinowrażliwości i zmniejsze-
niu subklinicznego stanu zapalnego.

Związek pomiędzy chemeryną a stanem zapal-
nym spowodowanym otyłością był także przedmio-
tem badań autorów hiszpańskich [38]. Do badań za-
kwalifikowano 52 kobiety, w tym 16 szczupłych i 36 
otyłych, u których oceniono stężenie CHEM w su-
rowicy i ekspresję CHEM oraz receptora CMKLR1 
w tkance trzewnej pobranej w czasie zabiegu Roux-
en-Y bypass u 26 z nich. Stężenie chemeryny krą-
żącej we krwi, jak i poziom jej ekspresji w VAT 
były znamiennie statystycznie wyższe u otyłych niż 
u szczupłych kobiet i towarzyszyły zwiększonym 
parametrom stanu zapalnego. Poziom ekspresji genu 
CMKLR1 wykazywał tendencję do zwiększania się 
u otyłych. Po zabiegu operacyjnym nie odnotowa-
no zmian w stężeniach chemeryny w surowicy. Stę-
żenie TNF-α we krwi dodatnio korelowało z mRNA 
chemeryny w tkance tłuszczowej trzewnej, lecz nie 
miało wpływu na ekspresję genu CMKLR1. Wzrost 
poziomu chemeryny w otyłości i dodatnia korelacja 
ze stanem zapalnym sugeruje rolę tego białkowego 
czynnika chemotaktycznego w zmianach mających 
miejsce w tkance tłuszczowej trzewnej w przypad-
ku naddatku energetycznego.

Według Shin i wsp. [39], stężenie chemeryny 
koreluje pozytywnie z zawartością tłuszczu trzew-
nego. Wskazują na to wyniki ich badań u 173 kobiet 
i mężczyzn, polegających na ocenie składu ciała 
z użyciem tomografii komputerowej oraz ocenie 
stężenia chemeryny w surowicy krwi, ciśnienia tęt-
niczego, parametrów antropometrycznych (BMI, 
obwód brzucha) i biochemicznych (glikemia na 

czczo, HOMA-IR, triglicerydy, cholesterol, kreaty-
nina, APAT, AlAT). Stężenie chemeryny w surowicy 
korelowało pozytywnie z BMI, obwodem brzucha, 
zawartością trzewnej tkanki tłuszczowej, ciśnieniem 
tętniczym i wszystkimi wymienionymi parametrami 
biochemicznymi. Powyższe wyniki wskazują na to, 
że profil lipidów może być zależny od stężenia che-
meryny we krwi. Sugeruje się wobec tego, że che-
meryna może być mediatorem, który łączy otyłość 
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Interesujące wyniki badań przedstawili autorzy 
niemieccy [40]. Podzielili oni grupę badanych osób 
na trzy podgrupy: z prawidłową tolerancją gluko-
zy (n= 43), z podwyższonym stężeniem glukozy 
na czczo (n= 35) oraz z nieprawidłową tolerancją 
glukozy (n= 45). Spośród 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 stężenie krążącej we krwi cheme-
ryny było znamiennie różne u pacjentów z niepra-
widłową tolerancją glukozy w porównaniu do gru-
py pacjentów z nieprawidłową glikemią na czczo 
(227,3 ± 42,5 ng/ml vs 193,3 36,9 ng/ml; p= 0,002). 
Autorzy wnioskują, że zmiany w stężeniach we 
krwi adipokin, szczególnie chemeryny, są wykry-
wane we wczesnych stadiach przedcukrzycowych 
i mogą odzwierciedlać dysfunkcję tkanki tłuszczo-
wej jako wczesnego patogenetycznego czynnika 
rozwoju cukrzycy typu 2. 

Chemeryna jako łącznik pomiędzy 
zapaleniem a miażdżycą
W badaniach prowadzonych w różnych popula-

cjach u ludzi stężenie CHEM w surowicy korelowało 
z czynnikami metabolicznymi zależnymi od otyło-
ści, takimi jak BMI, triglicerydy i ciśnienie tętnicze 
[32, 33]. 

Stejskal i wsp. [41] w swoim pilotażowym bada-
niu w populacji kaukaskiej wykazali, że chemeryna 
może stanowić marker zespołu metabolicznego. Pod-
dali badaniom 55 szczupłych zdrowych osób oraz 
181 osób z ryzykiem zespołu metabolicznego. Stęże-
nie chemeryny w surowicy krwi u osób z czynnikiem 
ryzyka zespołu metabolicznego było znamiennie sta-
tystycznie wyższe w porównaniu do grupy zdrowych 
(266,0 µg/l vs 192,5µg/l; p< 0,01). Stężenie cheme-
ryny korelowało dodatnio z wiekiem badanych, ci-
śnieniem tętniczym skurczowym i rozkurczowym, 
glikemią, stężeniem triglicerydów, a negatywnie 
ze stężeniem HDL-cholesterolu we krwi. Poziom 
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odcięcia (cut-off point) stężenia chemeryny w suro-
wicy krwi, powyżej którego rozpoznawano zespół 
metaboliczny, wynosił 240 µg/l przy 75% wrażliwo-
ści i 67% specyficzności. Autorzy uważają, że stę-
żenie chemeryny we krwi jest związane z charak-
terystycznymi dla zespołu metabolicznego cechami 
i mogłoby służyć jako niezależny marker tego zabu-
rzenia w populacji kaukaskiej.

Raportowano, że CMKLR1 wykazuje ekspresję 
w komórkach śródbłonka i że poziom tej ekspresji 
jest regulowany przez cytokiny zapalne, takie jak 
TNFα, IL-1β lub IL-6 [23].

Przypuszczalne mechanizmy dotyczące zależ-
ności pomiędzy CHEM a rozwojem miażdżycy, 
według Yamawaki i wsp. [42], są następujące: 1) 
akumulacja chemeryny w miejscach miażdżyco-
wo zmienionych może przyciągać komórki immu-
nologiczne, które współuczestniczą w przebudowie 
(remodelling) ściany naczyń, 2) zmiana wrażliwo-
ści na insulinę i wychwytu glukozy przez adipocyty 
i mięśnie szkieletowe może mieć udział w rozwoju 
miażdżycy, 3) chemeryna mogłaby też bezpośred-
nio wywoływać stan zapalny w komórkach śród-
błonka naczyniowego przez wzrost produkcji tlen-
ku azotu drogą aktywacji szlaku PI3K/Akt/eNOS. 

Badacze niemieccy w grupie 303 pacjentów 
zgłaszających bóle w klatce piersiowej, u których 
wykluczono zwężenie tętnic wieńcowych przy po-
mocy angiografii-CT ocenili we krwi stężenia che-
meryny, leptyny, adiponektyny, rezystyny, cytokin 
prozapalnych, profil lipidów oraz stopień rozwoju 
miażdżycy na podstawie oceny liczby i morfologii 
blaszek miażdżycowych [43]. Stwierdzili znamien-
ną korelację pomiędzy stężeniem we krwi cheme-
ryny a hsCRP (r= 0,44; p< 0,0001), IL-6 (r= 0,18; 
p= 0,002), TNF-α (r=0,24; p<0,0001), rezystyną 
(r=0,28; p<0,0001) i leptyną (r=0,36; p<0,0001). 
Wzrostowi stężenia chemeryny towarzyszył też 
wzrost BMI, triglicerydów i spadek stężenia HDL-
cholesterolu. Analiza statystyczna wykazała bar-
dzo słabą korelację pomiędzy stężeniem CHEM we 
krwi a liczbą płytek miażdżycowych. Według tych 
autorów chemeryna jest silnie związana z marke-
rami stanu zapalnego i składowymi zespołu meta-
bolicznego, lecz nie można jej uznać za predyktora 
miażdżycy naczyń wieńcowych. 

Nieco odmienne wyniki uzyskali badacze chiń-
scy. Oceniali stężenie chemeryny w surowicy u 112 
pacjentów z zespołem metabolicznym, w tym u 66 
osób z chorobą wieńcową i u 46 bez incydentów 
wieńcowych, w porównaniu do grupy 52 zdrowych 
[44]. Stężenie chemeryny w surowicy było zna-

miennie statystycznie wyższe (p< 0,001) w gru-
pie z zespołem metabolicznym i chorobą wieńco-
wą (113,08 ± 31,3 µg/l) w porównaniu do grupy 
z zespołem metabolicznym bez choroby wieńco-
wej (111,56 ± 37,26 µg/l ) i do grupy zdrowych 
(95,07 ±29,69 µg/l). Pacjenci z zespołem metabo-
licznym bez choroby wieńcowej też mieli istotnie 
statystycznie wyższe (p= 0,013) stężenia CHEM 
we krwi w porównaniu do zdrowych. Wykaza-
no dodatnią znamienną zależność pomiędzy stęże-
niem CHEM we krwi a BMI, ciśnieniem tętniczym 
skurczowym, stężeniem triglicerydów i CRP u pa-
cjentów z zespołem metabolicznym. Analiza regre-
sji wielokrotnej ujawniła, że stężenie chemeryny 
we krwi towarzyszyło znamiennie pacjentom z ze-
społem metabolicznym i chorobą wieńcową. Auto-
rzy sugerują więc, że podwyższone stężenia cheme-
ryny w surowicy krwi można uznać za niezależny 
predykcyjny marker obecności choroby wieńcowej 
u osób z zespołem metabolicznym.

Badania na temat chemeryny u pacjentów z cho-
robą wieńcową przeprowadzili także badacze kore-
ańscy [45]. Do badań włączyli 131 pacjentów ze 
zwężeniem jednej (68 chorych) lub więcej tętnic 
wieńcowych (63 chorych), u których stężenie che-
meryny w surowicy krwi było porównywalne. Ana-
liza wyników wykazała, że stężenie CHEM w su-
rowicy było pozytywnie skorelowane ze stopniem 
zwężenia naczyń wieńcowych oraz glikemią na 
czczo, stężeniem we krwi triglicerydów, choleste-
rolu całkowitego, frakcją LDL-cholesterolu i CRP. 
Grupa chorych z licznymi zwężeniami w obrębie 
naczyń wieńcowych miała znamiennie wyższe stę-
żenia CHEM w surowicy aniżeli chorzy z pojedyn-
czym zwężeniem tętnicy wieńcowej. Jednakże ana-
liza regresji wielokrotnej pozwoliła wykazać, że 
chemeryna nie stanowi niezależnego czynnika ry-
zyka rozwoju rozsianej choroby wieńcowej.

Inne prace autorów azjatyckich wskazują na to, 
że krążąca we krwi chemeryna może być niezależ-
nym czynnikiem ryzyka sztywności naczyń tętni-
czych [46], a stopień miażdżycy w obrębie naczyń 
wieńcowych jest pozytywnie skorelowany bardziej 
z ekspresją mRNA chemeryny w tkance tłuszczo-
wej nasierdziowej niż ze stężeniem krążącej we 
krwi tej adipokiny [47].

Chemeryna a wątroba

Stężenie chemeryny badano także u ludzi w cho-
robach wątroby. Obserwacja wyższego poziomu 
chemeryny we krwi pochodzącej z żyły wątrobowej
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niż z krążenia systemowego i żyły wrotnej u cho-
rych z cukrzycą typu 2 zwróciło uwagę, że osio-
wym źródłem tej adipokiny może być wątroba [48]. 
U chorych z przewlekłym zapaleniem wątroby typu 
C stwierdzano istotnie wyższe stężenia chemeryny 
we krwi w porównaniu do grupy kontrolnej zdro-
wych osób. Poziom chemeryny korelował negatyw-
nie ze stopniem aktywności zapalnej. Najwyższe 
stężenie obserwowano u pacjentów z zapaleniem 
minimalnym, a najniższe w grupie chorych z zapa-
leniem średniego/ dużego stopnia. Było ono jednak 
nadal dwukrotnie wyższe niż u zdrowych ochot-
ników. Spadek stężenia CHEM wraz ze wzrostem 
aktywności zapalnej można tłumaczyć tym, że 
chemeryna wiąże się z receptorami na aktywowa-
nych komórkach układu immunologicznego i wraz 
z nimi przenika do miejsc objętych procesem zapal-
nym, nasilając reakcję zapalną i uszkodzenie hepa-
tocytów [49]. Związek chemeryny z procesem za-
palnym w wątrobie potwierdzają też obserwacje 
u chorych z niealkoholową stłuszczeniową chorobą 
wątroby (nonalcoholic fatty liver disease –NAFLD) 
[50,51]. Wskazują one na istotny wzrost poziomu 
chemeryny u pacjentów z niealkoholowym zapa-
leniem stłuszczeniowym wątroby (nonalcoholic 
steatohepatitis –NASH) w porównaniu z grupą 
z czystym stłuszczeniem [51]. 

Chemeryna wykazuje dwa przeciwstawne dzia-
łania. Z jednej strony nasila procesy zapalne, sty-
mulując chemotaksję komórek dendrytycznych, 
makrofagów i komórek NK do obszarów zapalenia, 
a z drugiej strony hamuje wytwarzanie mediatorów 
zapalnych i cytokin prozapalnych (TNF-α, IL-6) 
oraz pobudza syntezę adiponektyny [3, 4, 51].

Tan i wsp. [52] oceniali stężenie chemeryny 
w surowicy krwi i w tkance tłuszczowej kobiet 
z zespołem policystycznych jajników (PCOS). Ex 
vivo badali też wpływ insuliny, metforminy i stero-
idów płciowych na produkcję i sekrecję chemery-
ny w tkance tłuszczowej, którą uzyskano od bada-
nych kobiet za pomocą pobrania wycinków tkanki 
podskórnej z okolicy spojenia łonowego i za pomo-
cą biopsji tkanki tłuszczowej trzewnej w okolicy 
sieci. Stężenie chemeryny w surowicy oraz w tkan-
ce tłuszczowej podskórnej i trzewnej było znamien-
nie wyższe u kobiet z PCOS aniżeli u zdrowych. 
Wlew insuliny z glukozą spowodował znamienny 
wzrost stężenia chemeryny w surowicy. W eksplan-
tach tkanki tłuszczowej insulina istotnie zwiększy-
ła, a metformina zmniejszyła produkcję i sekrecję 
chemeryny. Po sześciu miesiącach leczenia metfor-
miną stwierdzono znamienny spadek stężenia che-
meryny we krwi u kobiet z PCOS. 

Podsumowanie

Chemeryna to chemokina, która od niedawna 
dopiero została zaliczona do szerokiej grupy adi-
pokin, tj. protein syntetyzowanych i wydzielanych 
w tkance tłuszczowej. Chemeryna posiada „naturę 
chimeryczną”, ponieważ wykazuje zarówno dzia-
łanie przeciwzapalne, jak i pozapalne. Wyniki do-
tychczasowych badań wskazują na ważną rolę tego 
białka w metabolizmie węglowodanów i tłuszczów 
oraz jej związek z zespołem metabolicznym obser-
wowanym w otyłości. 
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