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Streszczenie: Chemeryna to niedawno odkryty ligand dla receptora serpentynowego CMKLR1 (chemo-
kine receptor like-1), obecnego migdzy innymi na powierzchni plazmacytoidalnych komérek dendry-
tycznych, makrofagéw oraz komorek NK. Syntetyzowana w komorkach watroby nieaktywna proche-
meryna krazy w krwioobiegu i ulega proteolitycznej aktywacji w miejscu toczacej si¢ reakcji zapalnej.
Aktywna chemeryna jest silnym chemoatraktantem dla komérek CMKLR1". Ze wzgledu na swe wlasci-
wosci chemotaktyczne wzgledem wyspecjalizowanych populacji leukocytow chemeryng uwaza si¢ za
istotny czynnik regulujacy przebieg chorob charakteryzujacych si¢ przewlektym stanem zapalnym,
takich jak: tuszczyca, toczen rumieniowaty uktadowy oraz liszaj ptaski. Najnowsze doniesienia poka-
zuja, ze regulacja migracji komorek uktadu odpornosci nie jest jedyna funkcja chemeryny. Biatko to jest
produkowane takze przez komorki tkanki tluszczowej i wplywa na funkcje adipocytow, takie jak:
réznicowanie, indukowane przez insuling pobieranie glukozy czy lipoliza. Bedac jednoczesnie chemo-
atraktantem i adipokina chemeryna jest wigc potencjalnym czynnikiem bioracym udziat w przebiegu
chorob metabolicznych, ktéorym towarzyszy chroniczny stan zapalny o niskim nasileniu i akumulacja
makrofagdw. Analiza surowiczego st¢zenia chemeryny wykazata znaczne réznice w poziomie tego biatka
migdzy pacjentami cierpiacymi na otylos¢ i cukrzyce typu 2 a osobami zdrowymi. Poziom krazacej
chemeryny koreluje takze z wieloma cechami charakterystycznymi dla zespotu metabolicznego, takimi
jak: wysoki wskaznik BMI, podwyzszony poziom trojglicerydow oraz podwyzszone cisnienie tgtnicze
krwi. Niniejszy artykul podsumowuje aktualng wiedz¢ na temat struktury i funkcji chemeryny, ze
szczegdlnym podkresleniem jej roli w regulacji zaréwno odpowiedzi immunologicznej, jak i procesow
metabolicznych.

Stowa kluczowe: chemeryna, CMKLR1, chemoatraktant, adipokina.
Summary: Chemerin is recently discovered ligand for a chemokine receptor like-1 (CMKLR1) expressed

primarily by plasmacytoid dendritic cells, macrophages and NK cells. Chemerin is mainly synthesized by
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the liver and circulates in the blood in an inactive precursor form — prochemerin. At the site of inflamma-
tion prochemerin undergoes proteolytic activation that unleashes its chemotactic activity for CMKLR1"
cells. As a chemotactic factor for a specific subsets of leukocytes, chemerin contributes to the pathoge-
nesis of chronic inflammatory diseases such as psoriasis, lupus erythematosus and lichen planus. Recent
data have demonstrated that chemerin is not only a chemotactic protein for immune cells but also plays a
role in regulating differentiation, insulin-induced glucose uptake and lipolysis in adipocytes probably via
an autocrine manner. Being a chemoattractant and an adipokine (signaling molecule secreted by adipose
tissue), chemerin is a potential factor involved in the pathogenesis of metabolic disorders characterized by
a chronic, low-grade inflammation and macrophage infiltration. This is supported by circulating chemerin
levels that differ significantly between obese and diabetic patients compared with healthy individuals.
Serum chemerin levels are also correlated with metabolic syndrom-related parameters including BMI,
triglycerides and hypertension. In this review we summarize current knowledge about chemerin with
focus on the role of this protein in regulating immune responses and metabolic processes.

Key words: chemerin, CMKLR1, chemoattractant, adipokine.

CHEMERYNA - BUDOWA I REGULACJA AKTYWNOSCI

W 1997 roku w skrawkach skornych traktowanych tazarotenem (pochodna
retinolu) wykryto wysoka ekspresj¢ genu o nieokreslonej funkcji. Ze wzgledu na
sposob indukcji ekspresji gen ten nazwano TIG2 (ang. tazarotene-induced gene
2). Wysoka ekspresje¢ 71G2 wykazano w niezmienionej chorobowo skorze pacjentow
cierpiacych na luszczyce, natomiast w obrgbie zmian tuszczycowych ekspresja tego
genu byla niska. Miejscowa aplikacja tazarotenu powodowala spektakularny wzrost
ilosci mRNA dla genu 71G2. Ze wzgledu na wysoka ekspresj¢ w skorze, biatko-
wemu produktowi genu 77G2 przypisywano funkcje utrzymywania prawidlowego
stanu tego organu [19]. Na podstawie analizy danych zawartych w bazie GenBank
wiadomo, ze gen TIG2 znajduje si¢ w genomie czltowieka w pozycji 7q36.1,
zbudowany jest z 734 nukleotyddéw oraz nie zawiera intronow [38].

W roku 2003 dwie niezalezne grupy zidentyfikowaty biatkowy produkt genu 77G2
— chemeryng jako ligand dla sierocego receptora CMKLRI [17, 36]. Wyizolowany
z hemofiltratow ligand CMKLR1 — biatko o masie 15 566 kDa sktadalo si¢ ze 134
aminokwaséw (ryc. 1), a jego strukturg stabilizowalo 6 reszt cysteinowych
tworzacych 3 mostki disiarczkowe. Ponadto w strukturze badanego biatka wyrdzniono
potencjalne miejsca fosforylacji kinaza kazeinowa typu Il oraz kinaza biatkowa C,
a takze dwa miejsca mirystylacji. Na podstawie sktadu aminokwasowego i struktury
chemeryny biatko to mozna przyporzadkowac do rodziny katelicydyn/cystatyn [44].
Do tej grupy bialek naleza takze migedzy innymi peptydy antybakteryjne oraz
inhibitory proteinaz cysteinowych. Charakterystyczng cecha strukturalng katelicydyn/
cystatyn jest obecnos¢ co najmniej jednej domeny cystatynowej, zbudowanej z pigciu
odcinkéw tancucha polipeptydowego o strukturze antyrownoleglej harmonijki 3
okalajacej pigcioskretna a-helise [17]. Przy tej okazji nalezy jednak nadmienic, ze
do tej pory nie ma danych krystalograficznych dotyczacych struktury chemeryny, a
istniejagce doniesienia na ten temat opieraja si¢ na wynikach badan NMR oraz
przewidywan struktury na podstawie ,,metody rozpoznawania zwoju” (ang. protein
fold recognition).
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RYCINA 1. Niektore z wykrytych modyfikacji C-konca prochemeryny. Strzatkami oznaczono miejsca
proteolizy wykryte w hemofiltratach lub ptynach wysigkowych (,,natywne formy chemeryny™) lub
miejsca dziatania poszczegdlnych proteinaz (formy chemeryny wygenerowane przez specyficzne
proteinazy)

FIGURE 1. Proteolytic cleavage of one of several sites in the C-term of chemerin. Native isoforms and
isoforms generated by specific proteases are shown

Réwnolegle badania oparte na analizie pltynow wysiekowych pacjentow cierpia-
cych na nowotwor watroby, jajnika oraz plynu stawowego chorych na reumatoidalne
zapalenie stawoéw pozwolily na wyizolowanie innej formy chemeryny, zlozonej ze
137 aminokwasow (M=15 876 kDa) (ryc. 1), zdolnej do 100-krotnie silniejszej
aktywacji receptora CMKLR1 niz forma prekursorowa, ktora jak obecnie wiadomo
sktada si¢ ze 163 aminokwasow, w ktorych pierwsze 20 stanowia peptyd sygnatowy.
Ponadto stwierdzono, ze przeksztalcenie proformy w forme biologicznie aktywna
zachodzi zewnatrzkomorkowo [36].

Po usunieciu 20-aminokwasowej sekwencji sygnatowej z konca-N biatka, powstaje
nieaktywna proforma chemeryny (prochemeryna), ktéra krazy w krwioobiegu.
Aktywacja prochemeryny zachodzi dzigki dziataniu enzymow proteolitycznych
modyfikujacych koniec karboksylowy tego biatka [40]. Sekwencja konca-C
chemeryny jest kluczowa dla jej aktywnosci, gdyz badanie interakcji CMKLRI z
syntetycznymi peptydami réznej dlugosci odpowiadajacymi sekwencji C-koncowej
aktywnej formy pokazaly, ze zmiana nawet jednego aminokwasu znacznie modyfikuje
wlasciwosci chemotaktyczne [37].
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Enzymami aktywujacymi chemeryne moga by¢ proteazy serynowe biorace udziat
w kaskadzie krzepnigcia krwi oraz w procesach zapalnych, takie jak: plazmina,
czynniki VIla i Xlla kaskady krzepnigcia krwi oraz urokinazowy i tkankowy
aktywator plazminogenu (uPA i tPA). Zdolnos¢ do proteolitycznej modyfikacji
proformy chemeryny maja rowniez enzymy zawarte w ziarnistosciach azurofilnych
neutrofili (elastaza neutrofilowa oraz katepsyna G) oraz tryptaza komorek tucznych.
Staby, ale oznaczalny efekt aktywacji prochemeryny ma takze sktadnik dopetniacza
Cls [35, 40]. Oprocz proteaz serynowych w aktywacji chemeryny moga uczestniczy¢
proteazy cysteinowe, takie jak produkowana przez Staphylococcus aureus stafo-
paina B (ryc. 1) [13].

Doniesienia ostatnich lat pokazuja, ze aktywnos¢ biologiczna chemeryny moze ulec
zwigkszeniu dzigki dodatkowej modyfikacji przez osoczowe karboksypeptydazy — CPB
i CPN. Enzymy te podnosza aktywnos$¢ chemeryny poprzez hydrolize C-koncowe;j
reszty lizyny z formy powstalej po trawieniu plazming [6]. Formy chemeryny bedace
produktami dziatania réznych proteaz zostaly zebrane w tabeli 1.

Proteoliza moze rowniez obniza¢ aktywnos¢ chemeryny. Neutrofilowa proteinaza
3 jest zdolna do przeksztalcenia prochemeryny w chemeryne-155 o niskiej
aktywnosci biologicznej, natomiast chymaza komodrek tucznych, hydrolizujac 3
aminokwasy na koncu C najbardziej aktywnej chemeryny-157 przeksztalca ja w mato
aktywna chemeryng-154 [10].

Wazna rolg w regulacji aktywnosci chemeryny pehnig najprawdopodobniej takze
phytki krwi, ktére magazynujac mieszaning réznych form tego biatka moga uwalnia¢
je w miejscu uszkodzenia tkanki pod wplywem stymulacji [6].

Chociaz mRNA dla chemeryny znaleziono po raz pierwszy w skorze, obecnie
wiadomo, ze takze w innych tkankach i narzadach, miedzy innymi w plucach,
przysadce, fozysku, jajnikach oraz watrobie, jest syntetyzowana chemeryna. Ponadto
watroba wydaje si¢ by¢ jednym z gtéwnych zrodet tego biatka, odpowiedzialnym
za jego stosunkowo wysokie stgzenie w osoczu, wynoszace okolo 3 nM u czlowieka
i 0,6 nM u myszy [8, 43, 44]. Ostatnie doniesienia wskazujg réwniez na tkanke
thuszczowa jako znaczace zrodlo chemeryny. Analiza northern blot wykazata

TABELA 1. Formy chemeryny powstale poprzez proteolityczna modyfikacje ludzkiej
prochemeryny przez proteazy [6]: CPB — karboksypeptydaza B, CPN — karboksypeptydaza N
TABLE 1. Human chemerin isoforms generated by proteolytic modification:

CPB — carboxypeptidase B, CPN — carboxypeptidase N

Forma chemeryny Sekwencja C-konca Proteaza

Prochemeryna (1-163) ...YFPGQFAFSKALPRS -

Chemeryna -158 (21-158) ...YFPGQFAFSK Plazmina , Tryptaza

Chemeryna -157(21-157) ...YFPGQFAFS Plazmina/CPB, Plazmina/CPN,
Elastaza neutrofilowa, Stafopaina B

Chemeryna -156 (21-156) ...YFPGQFAF Katepsyna G

Chemeryna -155 (21-155) ...YFPGQFA Elastaza neutrofilowa, Tryptaza

Chemeryna -152 (21-152) ...YFPG Elastaza neutrofilowa
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obecnos$¢ transkryptu dla chemeryny zaréwno w trzewnej tkance thuszczowej, jak i
najadrzach oraz tluszczu brazowym [30].

Mimo ze coraz wigcej wiadomo na temat funkcji biologicznych chemeryny
mechanizmy odpowiedzialne ze regulacje jej syntezy wciaz sa stosunkowo stabo
poznane. Pierwszym poznanym regulatorem ekspresji 7/G2 jest tazaroten, pochodna
kwasu retinowego, stosowana w terapii choréb skory [19]. Ze wzgledu na obecnosé
chemeryny w skorze osob chorujacych na tuszczyce szczegdlnie interesujace z
terapeutycznego punktu widzenia wydaje si¢ poznanie czynnikow regulujacych
produkcje tego biatka w przebiegu tej choroby. Badania in vitro wykazaly, ze ludzkie
fibroblasty uwalniaja zwiekszone ilosci chemeryny do medium hodowlanego po
stymulacji kwasem retinowym i kalcytriolem. Traktowanie tych samych komorek
cytokinami prozapalnymi obecnymi w obrebie plytek tuszczycowych (INF-y, INFe,
TNF-a oraz 1L-8) nie wptywa na produkcj¢ chemeryny [2].

W tkance tluszczowej potencjalnym stymulatorem produkcji chemeryny jest IL-18.
Linie komorek thuszczowych 3T3-L1 oraz BAT (adipocyty brazowej tkanki thuszczowej)
traktowane IL-18 wykazuja zwigkszona sekrecje¢ chemeryny do medium oraz
podniesiony poziom mRNA dla tego bialka. Efekt stymulacji syntezy chemeryny w
opisanym modelu moze by¢ zahamowany przez partenolid (inhibitor czynnika
transkrypcyjnego NF«kB), przy czym zwiazek ten obniza rowniez podstawowy (a nie
tylko indukowany przez IL-13) poziom syntezy chemeryny w adipocytach. Obserwacje
te wskazuja na wazng rolg czynnika NFkB jako czynnika stymulujacego synteze
chemeryny przez komorki tluszczowe w warunkach in vitro. Stumulowana przez
IL-13 synteza chemeryny jest takze zalezna od kinaz MAP p44/p42, kinaz Janus oraz
PI3, co wykazaly eksperymenty z zastosowaniem specyficznych inhibitorow [12].

Innymi czynnikami indukujacymi produkcje chemeryny sa hormony osteotropowe,
zaangazowane w rozwoj i przebudowe kosci, takie jak kalcytriol i analog kortyko-
steroidow, deksametazon, na co wskazuja badania z uzyciem mysiej linii komorkowej

TABELA 2. Czynniki regulujace synteze chemeryny
TABLE 2. Factors regulating chemerin synthesis

Czynnik Tkanka/linia komorkowa Wplyw na Zrodlo
ekspresje
chemeryny
tazaroten skora T 19
kwas retinowy fibroblasty ’]‘ 2
kalcytriol
IL-18 linie komorek thiszczowych 1‘ 12
(3T3-L1, BAT)
partenolid linie komorek thuszezowych \I/ 12
(3T3-L1, BAT)
kalcytriol komorki zrgbowe szpiku 1\ 1
deksametazon kostnego (ST2)
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ST2 reprezentujacej komorki zrgbowe pochodzace ze szpiku kostnego [1]. Czynniki
regulujace ekspresje chemeryny w roznych tkankach zostaly zebrane w tabeli 2.

RECEPTORY WIAZACE CHEMERYNE

Pierwszym poznanym receptorem dla chemeryny jest CMKLR1 (ang. chemo-
kine-like receptor 1), nazywany rowniez ChemR23 u ludzi oraz DEZ u myszy.
Mysia forma tego receptora wykazuje 80,3% identycznosci z forma ludzka.
CMKLRI jest typowym receptorem serpentynowym, siedmiokrotnie przecinajacym
btong komodrkowa, oddziatujacym w czgscei cytoplazmatycznej z biatkami G. Receptor
CMKLR1 wykazuje duza homologi¢ z receptorami neuropeptydow i chemo-
atraktantow [18, 28]. Polaczenie aktywnej czasteczki chemeryny z jej receptorem
powoduje szereg zmian w komorce, takich jak: podniesienie wewnatrzkomorkowego
stezenia jondw wapnia, hamowanie akumulacji cAMP oraz fosforylacj¢ kinaz MAP
p44 oraz p42 (ryc. 2) [36].

Obecnos¢ CMKLR1 stwierdzono na powierzchni komorek odpornosciowych:
rezydentnych makrofagow tkankowych u myszy i czlowieka oraz ludzkich

Aktywna =
chemeryna

G
CMKLR1 ooy S

(MAPK paz | P -

Ca>T EAMBIl (MAPK pad)iPE
CHEMOTAKSJA

RYCINA 2. Polaczenie aktywnej chemeryny z receptorem CMKLR 1 komdrek uktadu odpornosciowego
(makrofagow, plazmacytoidalnych komorek dendrytycznych) wywotuje kaskade sygnatow
wewnatrzkomérkowych: wzrost st¢zenia jonow wapnia w komorce, spadek akumulacji cyklicznego
AMP, fosforylacje kinaz biatkowych MAP p42 oraz MAP p44. Zmiany te ostatecznie prowadza do
chemotaksji komorek do miejsca zapalenia. Gorna cz¢s$¢ ryciny przedstawia prawdopodobna strukture
chemeryny wygenerowang na serwerze I-TASSER i zilustrowana przy uzyciu programu RasMol

FIGURE 2. Binding of bioactive chemerin to its receptor CMKLR1 on some immune cells (macrophages,
plasmacytoid dendritic cells) initiates: an increase in calcium concentration, downregulation of cAMP
levels, phosphorylation of MAP p42 and MAP p44 kinases, resulting in chemotaxis. Upper panel
shows the predicted chemerin structure assessed by I TASSER structure assembly simulations
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plazmacytoidalnych komorek dendrytycznych (mysie pDC nie wykazuja ekspresji
tego receptora) [42, 43]. CMKLR1 pozwala wigec odrozni¢ pDC od innych komédrek
krazacych we krwi oraz wskazuje na specyficzne dziatanie chemeryny na te
subpopulacje komorek dendrytycznych [43]. Rowniez subpopulacja komdrek NK o
fenotypie CD56'°YCD16" ma na swej powierzchni receptor CMKLR1 [23].

Ostatnie doniesienia pokazuja jednak, ze ekspresja receptora dla chemeryny nie
jest ograniczona tylko do komoérek uktadu immunologicznego. U myszy stwierdzono
jego obecnos¢ w sercu, ptucach, tozysku, bialej tkance thuszczowej oraz w gruczo-
tach przytarczycznych, co moze wskazywac na jego rolg w osteogenezie i rozwoju
tkanki chrzestnej [8, 18]. Wiadomo, ze receptor ten pojawia si¢ takze na powierzchni
ludzkich adipocytow w procesie ich réznicowania [3, 30].

Czynniki wplywajace na ekspresje receptora chemeryny na powierzchni komoérek
nie sa w petli poznane. Wiadomo, ze obecnos¢ CMKLR1 na makrofagach tkan-
kowych moze by¢ modyfikowana przez dziatanie réznych cytokin i czynnikow
bakteryjnych. Stymulacja makrofagdw ligandami dla receptoréw Toll-podobnych, takimi
jak: LPS, polyl:C, CpG oraz cytokinami prozapalnymi, takimi jak: TNF-a i INF-y,
powoduje spadek ekspresji tego receptora, natomiast pod wplywem cytokin
przeciwzapalnych (TGF-3) ilos¢ CMKLR1 na powierzchni makrofagdw wzrasta [42].

CMKLR1 moze by¢ wykorzystywany jako koreceptor przez niektére szczepy
wirusow niedoboru odpornosci, takie jak HIV-1 oraz SIV. CMKLRI1, podobnie jak inne
receptory chemokin ulatwia wirionom wnikanie do wnetrza komorki gospodarza [28].

W ostatnim czasie pokazano, ze chemeryna oddzialuje takze z sierocym recepto-
rem CCRL2 (ang. CC chemokine receptor-like 2), obecnym na powierzchni
mastocytow, komorek T, neutrofili, monocytow, komorek szpikowych CD34" i
wywodzacych si¢ z monocytow — makrofagéw oraz komoérek dendrytycznych.
Ekspresja tego receptora zwigksza si¢ po aktywacji komorek. CCRL2 jest
receptorem serpentynowym, co mogloby wskazywaé na jego udzial w procesach
chemotaktycznych. Badania strukturalne pokazaly jednak obecnos$¢ nietypowego
motywu w obrebie 2 petli wewnatrzkomdrkowej tego receptora. Zamiast charakte-
rystycznej dla receptorow chemokin i przenoszacych sygnat sekwencji DRYLALIYV,

TABELA 3. Ekspresja receptoréw dla chemeryny
TABLE 3. Expression of chemerin receptors

CMKLRI1 CCRL2
Komoérki uktadu Makrofagi Monocyty / makrofagi
odpornosciowego Komoérki dendrytyczne (pDC) Komoérki dendrytyczne
Komérki NK CD56°YCD16* Limfocyty T
Neutrofile
Pozostale komorki, Adipocyty Mastocyty
tkanki, narzady Serce Komorki szpiku CD34*
Pluca Serce
Lozysko Pluca
Biala tkanka thiszczowa
Przytarczyce
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CCRL2 ma motyw QRYLVFL u ludzi i QRYRVSF u myszy. Ponadto hCCRL2 i
mCCRL2 wykazuja tylko 51% identycznosci sekwencji, podczas gdy wigkszos¢ mysich i
ludzkich GPCR jest identycznych w okoto 80 procentach. Zwiazanie chemeryny z CCRL2
nie powoduje uruchomienia wewnatrzkomérkowej Sciezki sygnatowej (chemeryna nie jest
internalizowana), a ekspozycja karboksylowego konca tego biatka dzigki oddziatywaniom
z CCRL2 umozliwia interakcje z receptorem CMKLRI1. CCRL2 moze wiec stuzy¢ jako
receptor zwigkszajacy stezenie prochemeryny w okreslonej lokalizacji tkankowej umozliwiajac
hydrolize z udzialem enzymoéw wydzielanych przez makrofagi i komorki tuczne. Takie
zageszezenie przyczynia si¢ do wzmocnienia lokalnej produkeji aktywnego bialka, ktore
moze by¢ potem uwalniane z powierzchni komorki. Ekspresja CCRL2 przez komorki
stromalne phluc lub serca moze stuzy¢ jako rezerwuar chemeryny (tab. 3) [41].

CHEMERYNA JAKO REGULATOR ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ

Pomimo Ze czasteczka chemeryny wykazuje wigksze podobienstwo do czasteczek
cystatyn i katelicydyn niz do chemokin [44], najlepiej poznana funkcja tego bialka jest
dziatanie chemotaktyczne. Komorki majace receptor dla chemeryny (makrofagi i
niedojrzale plazmocytoidalne komorki dendrytyczne) migruja aktywnie zgodnie z jej
gradientem, przy czym odsetek migrujacych komorek badany w ukladzie in vitro, jest
najwiekszy przy stezeniach chemeryny od 100 pM do 1 nM [36]. Badania na mysich
makrofagach otrzewnowych pokazaly, ze chemeryna stymuluje nie tylko migracje, ale
takze adhezj¢ komodrek majacych receptor CMKLR1. Indukowane przez chemeryne
oddzialywanie makrofagow z fibronektyna czy VCAM-1 jest wynikiem zwigkszonego
grupowania integryn na powierzchni migrujacych komoérek [11].

Eksperymenty in vitro i in vivo pokazaly, ze chemeryna jest mediatorem migracji
komorek dendrytycznych przez zyltke z wysokim srédbtonkiem (HEV) w warunkach
homeostazy oraz odpowiada za akumulacj¢ tych komodrek, obserwowana w tkankach
objetych stanem zapalnym. Eksperymenty in vitro prowadzone na komorkach
srodblonka réznego pochodzenia (m.in. tetnicy biodrowej) nie wykazaly jednak
produkeji chemeryny zarowno w stanie rownowagi, jak i po aktywacji odpowiednimi
cytokinami. Nie wiadomo na razie, czy produkcja tego chemoatraktanta jest cecha
wyspecjalizowanego Srodblonka (na przyktad HEV) obecnego w obwodowych
narzadach limfatycznych, czy tez chemeryna produkowana jest przez komorki
stromalne towarzyszace HEV [32].

Chemeryna jest zwigzana ze stanem zapalnym, jej duze ilosci oznaczono w wysigkach
chorych na raka jajnika (stezenie chemeryny w tych ptynach wynosi 1,8-7 nM) oraz
w mazi stawowej u osob cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawow (22 nM) [32,
36]. Aktywna chemeryna powoduje rekrutacje w miejsce toczacego si¢ zapalenia
plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych, ktére w zaleznosci od Srodowiska moga
przeksztalca¢ si¢ w prozapalne komorki prezentujace antygen lub tez w komorki
supresorowe. Aktywna chemeryna reguluje tez naptyw makrofagéw tkankowych.
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Aktywacja chemeryny zachodzi najprawdopodobniej we wczesnych etapach stanu
zapalnego, poniewaz komorki produkujace enzymy zdolne do aktywacji prochemeryny
pojawiaja si¢ w miejscach uszkodzenia tkanek jako jedne z pierwszych. Chemeryna
moze by¢ zatem tacznikiem miedzy wrodzona, nieswoista odpowiedzig immuno-
logiczna a odpowiedzia swoista.

Niedawno opublikowane badania pokazuja, ze chemeryna moze bra¢ udzial takze
w patogenezie chorob zwiazanych z chronicznym stanem zapalnym. Przyktadem
takiej choroby jest tuszczyca, schorzenie o podlozu autoimmunologicznym, charakte-
ryzujace si¢ zwigkszona syntezg interferonéw typu I oraz akumulacja pDC w skérze
[20]. Molekularne przyczyny nadmiernej migracji tych komorek do skory jeszcze do
niedawna nie byly znane. Analizy skrawkdéw skdrnych przylegajacych do ptytek
tuszczycowych oraz wczesnych zmian skérnych pokazaty podwyzszona ekspresje
chemeryny w tych obszarach. W skérze tuszczycowej objetej przewleklymi zmianami
ekspresja chemeryny byla znacznie nizsza. Dane te wskazuja na chemeryng jako na
przyczyne akumulacji pDC w skdrze pacjentéw cierpiacych na tuszczyce, dlatego tez
chemeryna uwazana jest za marker wczesnych stadiéw tej choroby [2, 29].

Oprécz tuszczycy chemeryna prawdopodobnie pelni takze znaczaca role w
przebiegu tocznia rumieniowatego. Analiza biopsji skornych wykazala podwyzszony
poziom chemeryny w naskorku i warstwie ziarnistej keratynocytow u 64% pacjentow
ze zdiagnozowanych toczniem [31].

Kolejne doniesienia o udziale chemeryny w toczacym si¢ stanie zapalnym wskazuja
na dwukrotnie wyzsze Srednie stezenie tego biatka w surowicy pacjentow przewlekle
dializowanych (542.2 ug/l) w poréwnaniu z osobami zdrowymi (254,3 ug/l) z wartoscia
wspolezynnika przesaczania klebuszkowego GFR >50 ml/min [24].

Ze wzgledu na obecnos¢ CMKLRI1 na powierzchni komorek NK sugeruje sig¢
rowniez udzial chemeryny w patogenezie schorzen charakteryzujacych si¢ akumu-
lacja tego typu komorek. Podwyzszona ekspresja chemeryny pokazana zostala na
przyktad w nablonku objetym stanem zapalnym pacjentow cierpigcych na liszaj plaski
[23], a ponadto subpopulacja komérek NK CD56“CD16" wykazuje aktywnosé
chemotaktyczng wzgledem chemeryny [29]. Na podstawie powyzszych doniesien
postuluje sig¢, ze chemeryna stanowi dodatkowy (oprécz chemokin CXCL10 i CCLS)
czynnik powodujacy nacieki komoérek NK w rejon chorobowo zmienionej skory [21].

Oprocz udzialu w rekrutacji komodrek odpornosciowych w miejsce toczacej sie
reakcji zapalnej, chemeryna moze dziala¢ tez jako czynnik przeciwzapalny. Mysie
makrofagi otrzewnowe, aktywowane LPS i INF-y w warunkach ex vivo produkuja
mniej cytokin prozapalnych, takich jak: TNF-a, IL-18, IL-6 i RANTES, jesli przed
aktywacja byly inkubowane z syntetycznym peptydem C15, odpowiadajacym
sekwencji C-koncowej aktywnej chemeryny. Wstrzyknigcie pikogramowych ilosci
peptydu C15 do mysiej otrzewnej na godzine przed indukcja stanu zapalnego znacznie
ogranicza rekrutacj¢ neutrofili i monocytow z krwi do jamy otrzewnej oraz obniza
poziom wspomnianych cytokin prozapalnych w plynie otrzewnowym. z uwagi na te
wyniki mozna przypuszczaé, ze klasycznie aktywowane makrofagi sa zdolne do
przeksztalcenia chemeryny w peptydy o dzialaniu przeciwzapalnym. Enzymami
odpowiedzialnymi za to przeksztalcenie sa proteazy cysteinowe, prawdopodobnie



416 A. CHYRA, K. GAWEL, J. CICHY

kalpainy i katepsyny S, gdyz przeciwzapalny efekt jest hamowany przez specyficzne
inhibitory tych enzymow. Peptydy pochodzace z hydrolizy chemeryny wykazuja
aktywnos$¢ przeciwzapalna juz w stezeniach pikomolowych, co czyni z nich
potencjalnie interesujace terapeutyki hamujace reakcje zapalng zalezng od receptora
CMKLRI [5]. Przeciwzapalne wlasciwosci chemeryny zostaly pokazane réwniez
w mysim modelu ostrego zapalenia ptuc indukowanym za pomoca LPS i charakte-
ryzujacym sie akumulacja w ptucach duzych ilosci neutrofili produkujacych czynniki
prozapalne. U zwierzat, u ktorych LPS podawany byt razem z chemeryna, objawy
choroby oraz naptyw neutrofili do ptuc byly znacznie zmniejszone. Analiza ptynu
oskrzelowo-pecherzykowego pobranego od myszy, u ktorych stan zapalny wywoty-
wany byt przez jednoczesne podawanie LPS i chemeryny, wykazala obnizenie
poziomu cytokin prozapalnych, takich jak: KC/CXCLI, IL-6 i IL-18 oraz TNF-a w
stosunku do zwierzat traktowanych samym LPS [15].

Dalsze badania nad wplywem chemeryny na przebieg reakcji zapalnej pokazaty,
ze chemeryna zwigksza fagocytoze bakterii i komoérek apoptotycznych przez
makrofagi. Efekt ten jest zalezny od receptora CMKLRI1, gdyz stymulacja cheme-
ryna nie wplywa na fagocytoze bakterii przez makrofagi CMKLR17" [4].

Najnowsze doniesienia wskazuja tez na role chemeryny w powstawaniu odpornosci
zwigzanej z przewodem pokarmowym. Wykazano bowiem, ze komorki nabtonkowe jelita
pobrane od ludzkich ptodéw miedzy 20 a 24 tygodniem zycia produkuja duze ilosci
chemeryny, ktéra stymuluje migracj¢ makrofagdw w rejon rozwijajacego si¢ jelita [16].

CHEMERYNA JAKO ADIPOKINA
I JEJ ROLA W CUKRZYCY TYPU 11

Odkrycie, ze chemeryna jest syntetyzowana w trakcie roznicowania adipocytow
linii 3T3-L1 oraz ludzkich preadipocytéw, a nastgpnie wydzielana do medium
hodowlanego pokazato, ze biatko to moze peni¢ tez inne funkcje niz rekrutacja komorek
odpornosciowych. Wraz ze wzrostem syntezy chemeryny w czasie réznicowania
komorek tluszczowych wzrasta réwniez poziom receptora CMKLRI1 na ich
powierzchni. Tkanka tluszczowa jest wigc organem syntetyzujacym chemeryne i
jednoczesnie odpowiadajacym na nia. Wyciszenie genow dla chemeryny i CMKLRI1
w preadipocytach na dzien przed dodaniem czynnikow roznicujacych znacznie obniza
stopien ich zréznicowania, co objawia si¢ spadkiem ekspresji adiponektyny i PPARy
— biatek charakterystycznych dla dojrzalych komorek tluszczowych [8, 27, 30].

Chemeryna obecna w tkance tluszczowej jest forma aktywna chemotaktycznie,
poniewaz nadsacze znad dojrzatych adipocytow zdolne sg do indukcji migracji
komorek majacych receptor CMKLR1 [30]. Sposob aktywacji chemeryny syntety-
zowanej przez adipocyty nie jest jednak poznany. Przypuszcza sig, ze za proteo-
lityczna aktywacje¢ prochemeryny odpowiadaja katepsyna G i sktadnik dopetniacza
Cls, ktére moga byé obecne w tkance tluszczowej [3].

Chemeryna produkowana przez tkanke tluszczowa moze dziataé zaréwno
autokrynnie, jak i parakrynnie. Autokrynne dzialanie chemeryny polega na regulacji
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procesu roznicowania komorek thuszczowych [8, 30] oraz zwigkszaniu stymulo-
wanego za pomocg insuliny pobierania glukozy przez adipocyty [30]. Poniewaz
aktywacja receptora CMKLR1 przez chemeryng skutkuje fosforylacjg kinaz MAP
p42 i p44, bedacych istotnymi elementami $ciezki sygnatowej aktywujacej lipolizg,
przypuszcza sie, ze chemeryna reguluje rozktad thuszczy [9, 26]. Za hipoteza ta
przemawia fakt, ze w medium hodowlanym adipocytéw traktowanych chemeryna
zaobserwowano podniesiony poziom glicerolu — produktu rozktadu thuszezy [27].

Parakrynnie chemeryna moze potencjalnie stymulowa¢ migracje makrofagdw
CMKLRI1" do tkanki thuszczowej, co jest istotne z uwagi na akumulacje tych komdrek
w thuszczu 0s6b otylych [34]. Makrofagi tkanki tluszczowej, produkujac cytokiny, takie
jak TNF-a przyczyniaja si¢ do powstania chronicznego procesu zapalnego, ktory jest
Scisle zwigzany z rozwojem insulinoopornosci u ludzi cierpiacych na otylos¢ [39].
Ponadto udowodniono, ze podanie TNF-¢ myszom db/db i ob/ob (mysie modele
cukrzycy i otylosci) powoduje wzrost poziomu aktywnej chemeryny w surowicy.
Rowniez traktowanie TNF-a adipocytéw linii 3T3-L1 skutkuje zwigkszonym
wydzielaniem chemeryny do medium hodowlanego [22]. Podsumowujac, TNF-, ktory
jest zwigzanym z otyloscia ,,wyznacznikiem” chronicznego stanu zapalnego jest rowniez
skutecznym regulatorem poziomu chemeryny.

Wykazanie, ze chemeryna moze dziata¢ nie tylko na komorki odpornosciowe, ale
jako nowa adipokina wptywac na procesy metaboliczne calego ustroju rozpoczeto
badania w kierunku wyjasnienia roli chemeryny w powstawaniu otylosci oraz czgsto
zwigzanej z otytoscia cukrzycy typu Il. Eksperymenty z wykorzystaniem Psammomys
obesus, zwierzecego modelu do badan nad cukrzyca typu Il i otyloscia pokazaty,
ze otyle P. obesus maja podniesiony poziom mRNA dla chemeryny oraz jej receptora
w obrebie tkanki tluszczowej [3]. Przeciwstawne dane pochodza z badan nad innym
modelem otytosci — szczepem myszy db/db, charakteryzujacym si¢ brakiem
funkcjonalnego receptora dla leptyny. U myszy tych nie zaobserwowano roéznic w
ilosci trakskryptu genu 7/G2 w watrobie w poréwnaniu z dzikimi myszami
C57BL/6, natomiast ilos¢ mRNA dla tej chemokiny w tkance tluszczowej jest
zmniejszona w poréwaniu z myszami kontrolnymi. Takze surowiczy poziom
chemeryny u myszy db/db jest nizszy niz u myszy kontrolnych [30].

7 badan poréwnawczych osob zdrowych, otylych oraz z cukrzyca typu Il
wynika, ze poziom krazacej we krwi chemeryny jest podwyzszony u cukrzykow i
0s6b otylych w poréownaniu z osobami zdrowymi. Stezenie chemeryny réwniez
koreluje ze stezeniem leptyny, rezystyny i biatka C-reaktywnego, bedacych markerami
stanu zapalnego towarzyszacego otylosci. Poniewaz chemeryna moze by¢ produko-
wana przez komorki trzewnej tkanki ttuszczowej, wlasnie te tkanke uwaza sie za
zrodto podwyzszonego poziomu tej adipokiny u ludzi cierpiacych na otylos¢ i cukrzyce
typu II. Analiza stezenia chemeryny w zylach transportujacych krew z réznych
narzadéw wykazata jednak, ze ilos¢ chemeryny w zylach systemowych oraz w zyle
watrobowej jest porownywalna. Wyniki te sugeruja, ze podniesiony poziom chemeryny
towarzyszacy otytosci i cukrzycy typu Il jest prawdopodobnie zwiazany z chronicznym
stanem zapalnym a nie z nagromadzonym u tych chorych thuszczem trzewnym [33].
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Badania epidemiologiczne pokazaly takze wyrazna korelacj¢ migdzy stezeniem
chemeryny w krwioobiegu a cechami charakterystycznymi dla zespotu metabolicznego
(ang. metabolic syndrome), takimi jak: wysoki wskaznik BMI, poziom trojglicerydow,
podniesione cisnienie tetnicze krwi, zawarto$¢ thuszczu w organizmie oraz insulino-
opornos¢ [3, 14]. Analiza poziomu chemeryny we krwi kobiet ze zdiagnozowana
cukrzyca cigzowa oraz zdrowych kobiet cigzarnych pokazala, ze zwigkszony poziom
chemeryny koreluje z insulinoopornoscia i nie jest objawem towarzyszacym niedoborom
insuliny [25]. Korelacja ta wskazuje na prawdopodobne zaangazowanie chemeryny
w patofizjologi¢ tego zespotu chorobowego. Ponadto zalezno$¢ migdzy stezeniem
chemeryny we krwi i podniesionym cisnieniem tetniczym moze sugerowac, ze biatko
to wplywa na regulacj¢ cisnienia krwi. Za tymi przypuszczeniami przemawia takze
strukturalne podobienstwo chemeryny do kininogenu, z ktérego pod wplywem dziatania
proteaz powstaje jeden z gtdéwnych peptydow wazoaktywnych, bradykinina. Ponadto
wysoka ekspresje chemeryny obserwuje si¢ w nerkach — narzadach odpowiedzialnych
na regulacje cisnienia tgtniczego krwi [3].

Z innych doniesien wynika, ze w mysim modelu badan nad cukrzyca i otyloscia,
chemeryna dodatkowo podnosi poziom glukozy we krwi. U myszy zaréwno db/db,
jak i ob/ob (szczep majacy defekt w genie OB kodujacym leptyne) wstrzyknigcie
ludzkiej rekombinowanej chemeryny w dawce 40 ng/g masy ciata skutkowato wzrostem
poziomu glukozy we krwi po godzinie od podania preparatu z rownoczesnym spadkiem
poziomu insuliny. Natomiast w modelu DIO (ang. diet induced obesity), czyli u myszy
ze sprawnym systemem leptynowym, u ktérych jednak zla dieta i brak aktywnosci
fizycznej z czasem doprowadza do uszkodzenia receptora dla leptyny, podanie juz 4
ng/g chemeryny wywotywato wzrost poziomu glukozy we krwi juz po 15 minutach
od iniekcji. Wydawa¢ by sie zatem moglo, ze skoro chemeryna wywoluje nietolerancje
glukozy w mysim modelu badan nad cukrzyca i otyloscia, najbardziej prawdopodobnym
mechanizmem dzialania tego biatka bedzie bezposredni wplyw na obnizenie poziomu
insuliny we krwi lub zaburzenie kaskady sygnatowej insuliny [7].

Podsumowujac, chemeryna — chemoatraktant dla niektorych populacji komoérek
uktadu obronnego i czynnik kontrolujacy powstawanie komorek tluszczowych —
stanowi potencjalne ogniwo taczace odpowiedz odporno$ciowa z procesami metabo-
licznymi. Pomimo tego, ze ,,podwdjna aktywnos¢” chemeryny moze mie¢ duze
znaczenie w regulacji metabolizmu organizmu na przyktad w warunkach wzmozonej
aktywnosci ukladu obronnego lub w regulacji odpowiedzi odpornosciowej przez
procesy metaboliczne, poznanie mechanizméw syntezy i dokladnej funkcji roznych
form chemeryny ciagle czeka na swojego odkrywce.
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