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PRACA POGLĄDOWA

Plejotropowe działanie chemeryny – 

białkowego produktu genu TIG2

 
Pleiotropic effects of chemerin – the protein 

product of  TIG2 gene

Agnieszka Chyra

S T R E S Z C Z E N I E

Odpowiedź immunologiczna organizmu oraz regulacja metabolizmu wy-
kazują wiele wzajemnych zależności. Jednym z czynników pośredniczą-
cych w tych powiązaniach jest chemeryna – jedyny białkowy ligand recep-
tora CMKLR1, występujący na powierzchni niektórych komórek układu 
odpornościowego. Chemeryna jest syntetyzowana w postaci nieaktywnej 
formy, która ulega aktywacji pod wpływem hydrolizy wiązania peptydo-
wego dokonywanego przez peptydazy. Generowane w ten sposób formy 
S (pozbawiona 9-aminokwasów na C-końcu) i sspB (pozbawiona 6 ami-
nokwasów na C-końcu) charakteryzują się aktywnością chemotaktycz-
ną wobec plazmacytoidalnych komórek dendrytycznych i makrofagów. 
Chemeryna wpływa na rozwój odpowiedzi immunologicznej, stanowiąc 
swoiste ogniwo między odpornością wrodzoną i nabytą. Najnowsze ba-
dania pozwalają sądzić, że spektrum działania tej cząsteczki jest znacznie 
szersze. Chemerynę zaklasyfi kowano bowiem do wciąż rosnącej rodziny 
adipokin. Udowodniono, że wpływa ona także na różnicowanie komórek 
tłuszczowych oraz na modulację profi lu ekspresji genów zaangażowanych 
w ich metabolizm. 

S ŁOWA  K LUCZOWE

chemeryna, TIG2, CMKLR1, chemoatraktant, adipokina

A B S T RACT

Increasing experimental evidence indicates that several factors that play 
a role in the immune response also infl uence metabolism. The immune 
response and metabolic regulation are highly integrated and interdepen-
dent. Chemerin was recently shown to be one of them. Chemerin is the 
only known protein ligand for a CKMLR1 receptor (chemokine like re-
ceptor 1), which is selectively expressed on some cells of the immune 
system. Chemerin is secreted as an inactive form and undergoes activa-
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tion through C-terminal cleavage primarily by serine proteases of the infl ammatory and coagu-
lation cascades. There are at least two known active chemerin cleavage products: serum form 
(S form) without 9aa on the C-terminus and sspB form that lacks 6 C-terminal amino acids. Both 
truncated forms are potent chemoattractants for plasmacytoid dendritic cells and macrophages. 
Beside linking adaptive and innate immunity, chemerin has been recently added to the growing 
list of adipokines. The data indicate that this chemoattractant aff ects adipocyte diff erentation 
and metabolism.  

K E Y  W O R D S

chemerin, TIG2, CMKLR1, chemoattractant, adipokine

C H E M E R Y N A  I  J E J  R E C E P T O R

Chemeryna będąca naturalnym ligandem dla 
metabotropowego receptora CMKLR1 zosta-
ła po raz pierwszy opisana w 2003 r. Jest to 
białkowy produkt genu TIG2 (tazarotene-in-
duced gene 2), którego ekspresję wykazano 
w niezmienionej chorobowo skórze pacjentów 
chorych na łuszczycę, poddanych leczeniu ta-
zarotenem. 
Receptor CMKLR1 (zwany inaczej ChemR23 
– w przypadku receptora ludzkiego, lub DEZ 
– w przypadku receptora mysiego) [1] należy 
do rodziny transbłonowych receptorów od-
działujących z białkiem G (GPCR). Po przyłą-
czeniu ligandu do domeny zewnątrzkomórko-
wej receptora, zmienia się konformacja części 
wewnątrzkomórkowej, do której przyłącza się 
podjednostka  białka G. Powoduje to aktywa-
cję białka G i przeniesienie sygnału do wnętrza 
komórki [2]. Receptor CMKLR1 wykazuje ho-
mologię w stosunku do receptorów wiążących 
chemoatraktanty, istnieje m.in. 36% podobień-
stwo sekwencji aminokwasowej w stosunku do 
receptora wiążącego składnik dopełniacza C5a 
oraz 38% homologia w stosunku do receptora 
wiążącego składnik dopełniacza C3a, a także 
35% homologia w stosunku do receptora wią-
żącego formylowane peptydy (fMLP) [3, 4, 5].
Receptor CMKLR1 to białko o masie około 42 
kDa; na jego N-końcu znajdują się dwa miejsca 
N-glikozylacji. W pierwszej i drugiej domenie 
zewnątrzkomórkowej obecne są dwie resz-
ty cysteinowe tworzące mostki disiarczkowe, 
które zapewniają stabilizację receptora. Recep-
tor CMKLR1 nie posiada dwóch dodatkowych 
reszt cysteiny odpowiedzialnych za łączenie 
N-końca z trzecią pętlą na zewnątrz komórki, 
charakterystycznych dla receptorów z rodziny 
GPCR [6]. W obrębie trzeciej wewnątrzkomór-
kowej domeny znajduje się charakterystyczna 
sekwencja aminokwasowa DRY, odpowie-
dzialna za interakcję z białkiem G [2].

S T RU K T U R A  C H E M E R Y N Y

Dokładna budowa strukturalna chemeryny 
nie została poznana, mimo to wyniki badań 
NMR oraz analiza składu aminokwasowego 
pozwalają zaliczyć ją do rodziny katelicydyn/
/cystatyn [7]. Do tej samej rodziny zaliczane są 
również katelicydyny, należące do peptydów 
antybakteryjnych, oraz inhibitory proteinaz 
cysteinowych. Cystatyny to białka o charakte-
rystycznej trzeciorzędowej strukturze, mające 
zdolność do odwracalnego wiązania się z cen-
trum aktywnym proteinaz cysteinowych. Cha-
rakterystyczną cechą jest obecność jednej bądź 
kilku domen cystatynowych zbudowanych 
z pięciu odcinków łańcucha polipeptydowego 
o strukturze antyrównoległej harmonijki , 
okalającej pięcioskrętną -helisę. W budowie 
chemeryny można wyróżnić 6 reszt cysteino-
wych tworzących trzy mostki disiarczkowe 
odpowiedzialne za stabilizację struktury biał-
ka. Ponadto w jej strukturze można wyróżnić 
dwa miejsca fosforylacji kinazą kazeinową 
typu II, dwa miejsca mirystylacji oraz poten-
cjalne miejsce fosforylacji kinazą białkową C 
[1].

R E G U L AC J A  A K T Y W N O Ś C I  C H E M E R Y N Y

Chemeryna jest syntetyzowana w postaci pre-
kursorowej zbudowanej ze 163 aminokwasów 
[1]. Po raz pierwszy aktywną biologicznie czą-
steczkę wyizolowano i oczyszczono z płynów 
wysiękowych pobranych od pacjentów z ra-
kiem wątroby oraz jajnika, a także z płynów 
stawowych pobranych od osób z zapaleniem 
stawów [6]. Wyizolowane dwie aktywne bio-
logicznie izoformy różniły się liczbą odciętych 
reszt aminokwasowych na C-końcu: pierw-
sza miała długość 134 aminokwasów i masę 
15 566 Da, natomiast druga długość 137 
aminokwasów i masę 15 876 Da [1,6]. Poza 
brakiem liczącego 20 aminokwasów peptydu 
sygnałowego, obie formy pozbawione były 
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odpowiednio 9 i 6 reszt aminokwasowych na 
C-końcu (ryc. 1).
W wyniku hydrolizy wiązania peptydowego 
przez enzymy kaskady krzepnięcia i fi bryno-
lizy krwi oraz przez enzymy wydzielane przez 
komórki tuczne, powstają różne izoformy ak-
tywnej chemeryny. Największą aktywnością 
chemotaktyczną charakteryzuje się jednak 
cząsteczka z usuniętymi 6 aminokwasami 
na C-końcu [9]. Proteazy serynowe kaskady 
krzepnięcia krwi (czynniki XIIa, VIIa), plazmi-
na związana z procesem fi brynolizy oraz rów-
nież elastaza i katepsyna G uwalniane przez 
neutrofi le czy tryptaza komórek tucznych są 
silnymi aktywatorami chemeryny [9,10]. Rów-
nież karboksypeptydazy N i B wzmacniają ak-
tywność prochemeryny traktowanej plazminą 
przez usunięcie C-terminalnej lizyny [11]. Na 
aktywację chemeryny mogą ponadto wpływać 
enzymy bakteryjne – izolowana z Staphylocco-
cus aureus proteinaza cysteinowa stafopaina B 
może hydrolizować nieaktywną formę pełnej 
długości, prowadząc do powstania chemeryny 
krótszej o 6 aminokwasów od C-końca, któ-
ra odpowiada formie tego białka izolowanej 
z płynów wysiękowych [8].
Oprócz wymienionych enzymów nasilających 
właściwości chemotaktyczne chemeryny, wy-
stępują także białka zdolne do zahamowania 
jej aktywności. Należy do nich proteinaza 
neutrofi lowa 3, która na drodze proteolizy 

Ryc. 1. Schemat budowy chemeryny. Z formy prekursorowej FL zbu-
dowanej ze 163 aminokwasów, po odcięciu peptydu sygnałowego 
z N-końca oraz 6 lub 9 aminokwasów z C-końca, powstają formy 
S (134 aa) i sspB (137 aa). M – metionina, A – alanina, F – fenylo-
alanina, S – seryna.

Fig. 1. Structure of chemerin. The inactive pro-form FL (163 aa) 
undergoes truncation: N-terminal and protease-mediated C-ter-
minal. Two active forms of chemerin are generated: S (134aa) 
and sspB (137aa). M – methionine, A – alanine, F – phenyl-alanine, 
S – serine.

przekształca prochemerynę w chemerynę-155, 
charakteryzującą się małą aktywnością biolo-
giczną. Natomiast pochodząca z mastocytów 
chymaza powoduje odcięcie 3 aminokwasów 
z C-końca 157-aminokwasowej aktywnej 
chemeryny, indukując powstanie chemeryny-

Tabela I. Formy chemeryny powstałe w wyniku proteolitycznej 
modyfi kacji prochemeryny przez enzymy [11]. CPB – karboksypep-
tydaza B, CPN – karboksypeptydaza N 

Table I. Chemerin forms generated from inactive precursor (pro-
chemerin), that  undergoes protease-mediated C – terminal trun-
cation by enzymes [11]. CPB – carboxi-pepdidases B, CPN – carbo-
xipepdidases N

Forma chemeryny Sekwencja C-końca Enzym

Prochemeryna 
(1-163)

…YFPGQFAFSKALPRS –

Chemeryna-158 
(21-158)

…YFPGQFAFSK
plazmina
tryptaza

Chemeryna-157
(21-157)

…YFPGQFAFS

plazmina/CPB
plazmina/CPN
elastaza 
neutrofi lowa
stafopaina B

Chemeryna-156 
(21-156)

…YFPGQFAF katepsyna G

Chemeryna-155 
(21-155)

…YFPGQFA
proteinaza 
neutrofi lowa 3
tryptaza

Chemeryna-154 
(21-154)

…YFPGQF chymaza

Chemeryna-152 
(21-152)

…YFPG
elastaza 
neutrofi lowa

-154 o małej aktywności chemotaktycznej [12] 
(Tab. 1).

C H E M E R Y N A  J A KO  C H E M O AT R A K A N T

Chemeryna odgrywa najważniejszą rolę 
w rozwoju odpowiedzi immunologicznej, sta-
nowiąc szczególne ogniwo, łączące odporność 
wrodzoną i nabytą [13]. Komórki produkujące 
enzymy niezbędne do aktywacji prochemery-
ny napływają do miejsca rozpoczynającego się 
stanu zapalnego jako pierwsze. Tak więc akty-
wacja tego białka następuje już we wczesnych 
etapach rozwoju stanu zapalnego. 
Wysoki poziom mRNA dla chemeryny wy-
kazano w wielu tkankach i narządach ludz-
kiego organizmu, m.in. w wątrobie, skórze, 
jajnikach, trzustce oraz węzłach chłonnych. 
Głównym producentem chemeryny wydaje się 
jednak wątroba, co może tłumaczyć występo-
wanie wysokiego stężenia chemeryny w oso-
czu krwi [14]. 
Pierwsze publikacje opisujące chemotaktycz-
ny wpływ chemeryny na komórki ukazywały 
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wysoką specyfi kę działania tej cząsteczki na 
niedojrzałe ludzkie plazmocytoidalne komórki 
dendrytyczne (pDC), posiadające na swojej po-
wierzchni receptor CMKLR1 [6,14]. Wiadomo 
również, że ekspresja receptora CMKLR1 na po-
wierzchni mysich makrofagów jest regulowana 
przez cytokiny pro- i przeciwzapalne. Cytokiny 
wydzielane podczas zapalenia, np. TNF  czy 
IFN , obniżają ekspresję receptora CMKLR1, 
natomiast pod wpływem cytokin przeciwza-
palnych, takich jak TGF , ekspresja receptora 
wzrasta [15]. Opublikowano również informa-
cje dotyczące ekspresji mRNA dla chemeryny 
w skórze osób cierpiących na łuszczycę: w skó-
rze niezmienionej chorobowo ekspresja ta jest 
wysoka, natomiast w skórze objętej zmianami 
chorobowymi (u tych samych pacjentów) ule-
ga obniżeniu. W przypadku lokalnej aplikacji 
tazarotenu (analog kwasu retinowego szeroko 
stosowany w leczeniu chorób skóry, takich jak 
łuszczyca i trądzik pospolity [16]), dochodzi do 
ponownego wzrostu ilości transkryptu w miej-
scach zmienionych chorobowo [1]. Wyniki te 
mogą świadczyć o zaangażowaniu chemeryny 
w utrzymanie prawidłowej fi zjologii skóry.

C H E M E R Y N A  J A KO  A D I P O K I N A 

Przeprowadzone ostatnio badania wskazują 
także na możliwość oddziaływania chemeryny 
na funkcjonowanie komórek tłuszczowych na 
drodze autokrynnej. Przypisuje się jej udział 
w procesie adipogenezy, niemniej zaobserwo-
wany wpływ na regulację ekspresji genów, 
zaangażowanych w metabolizm glukozy i lipi-
dów w dojrzałych adipocytach, sugeruje znacz-
nie szersze spektrum jej działania [17]. 
Wykazano, że adipocyty ludzkie oraz mysie 
charakteryzują się wysokim poziomem eks-
presji chemeryny i jej receptora. Obecność 
CMKLR1 na powierzchni komórek tłuszczo-
wych sprawia, że adipokina ta może autok-
rynnie wpływać na ich różnicowanie i meta-
bolizm [18]. Równocześnie sekrecja cheme-
ryny stymuluje chemotaksję komórek układu 
immunologicznego, posiadających na swojej 
powierzchni swoisty receptor [19,20]. Z uwagi 
na charakterystyczną dla stanu otyłości kolo-
kalizację adipocytów i makrofagów w obrębie 
tkanki tłuszczowej, postuluje się rolę osi che-
meryna – CMKLR1 w rozwoju lokalnej reakcji 
zapalnej. 
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