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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Tkanka thuszczowa jest nie tylko miejscem magazynowania triacylogliceroli, ale réwniez najwiek-
szym pod wzgledem masy i liczby wytwarzanych biologicznie aktywnych substancji narzadem
endokrynnym. Komdrki tkanki thuszczowej, w tym adipocyty, syntetyzuja i wydzielaja do krazenia
wiele aktywnych biologicznie substancji nazywanych adipokinami. Adipokiny, ktére wykazuja
aktywno$¢ cytokin, nazywa sie czesto adipocytokinami. W ostatnich latach coraz wiecej uwagi
poswieca sie adipocytokinie, jaka jest chemeryna. Chemeryna jest biatkiem syntetyzowanym
gtdéwnie w tkance ttuszczowej i watrobie, jako nieaktywna preprochemeryna. Po wewnatrzkomor-
kowej hydrolizie, pozbawiona N-koricowego 20-aminokwasowego polipeptydu, jest wydzielana do
krwi jako nieaktywna biologicznie prochemeryna. Z prochemeryny powstaje nastepnie aktywna
biologicznie chemeryna. Odszczepienie C-koricowego fragmentu réznej dtugo$ci przez obecne we
krwi i tkankach proteazy biorace udziat w procesach zapalnych, procesie krzepniecia i fibrynolizie
powoduje powstanie wielu postaci chemeryny, zaréwno aktywnych jak i nieaktywnych biologicznie.

W ostatnich kilkunastu latach wzrosta liczba publikacji dotyczacych funkeji chemeryny w pato-
logii cztowieka. Prawdopodobnie uczestniczy w procesach zapalnych, zespole metabolicznym,
chorobach uktadu sercowo-naczyniowego oraz chorobach przewodu pokarmowego. W artykule
przedstawiono najnowsze dane dotyczace chemeryny oraz jej potencjalnej roli w patologii
cztowieka z uwzglednieniem zwtaszcza przewodu pokarmowego. Opublikowane do tej pory
wyniki badar sugerujg, Ze chemeryna stanowi wazny tagcznik miedzy masa tkanki ttuszczowej,
metabolizmem organizmu a reakcjami uktadu odpornosciowego i stanem zapalnym, a tym
samym odgrywa wazng role w patofizjologii cztowieka.

chemeryna - adipocytokiny - adipokiny - zespot metaboliczny - otytos¢ - cukrzyca - tuszczyca - choroba
wiencowa - przewlekte zapalenie trzustki

Summary

Adipose tissue is not merely a storage depot of triacylglycerols but also a major endocrine
organ. Its cells, including adipocytes, synthesize and secrete a range of biologically active
molecules termed adipokines. Adipokines that display the properties of cytokines are often
called adipocytokines. In recent years there has been increasing interest in a new adipokine
called chemerin. Chemerin is a protein synthesized mostly by the adipose tissue and the liver
as inactive pre-pro-chemerin. After the intracellular hydrolytic cutting off of the 20-amino-acid
N-terminal polypeptide, it is secreted into the bloodstream as inactive pro-chemerin. Biolo-
gically active chemerin is then derived from pro-chemerin after cleavage of the C-terminal
fragment by serum proteases involved in inflammation, coagulation and fibrinolysis. Prote-
olytic cleavage leads to formation of several chemerin-derived peptides, both biologically
active (often with opposing functions) and inactive.

Within the last decade, there has been a growing number of publications regarding the role of
chemerin in human disease. It seems to be implicated in the inflammatory response, metabolic
syndrome, cardiovascular disease and alimentary tract disorders.
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The article presents the most recent information on the role of chemerin in human disease,
and specifically alimentary tract disorders. The available evidence suggests that chemerin is
an important link between adipose tissue mass, metabolic processes, the immune system and
inflammation, and therefore plays a major role in human pathophysiology.
Keywords: chemerin - adipocytokines - adipokines - metabolic syndrome - obesity - diabetes « psoriasis - coronary
artery disease - chronic pancreatitis.
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Wsrtep

0d dawna wiadomo, ze tkanka ttuszczowa jest nie tylko
miejscem magazynowania triacylogliceroli, ale réw-
niez narzadem endokrynnym, syntetyzujacym i wydzie-
lajacym do krwi ponad 600 biologicznie czynnych
substancji, zwanych adipokinami [6,27]. Spo$réd adi-
pokin, syntetyzowanych i wydzielanych do krwi przez
tkanke ttuszczowa (zaréwno przez adipocyty jak i inne
komérki) wazna role w patologii cztowieka odgrywaja
adipokiny wykazujgce aktywno$é cytokin, zwane adi-
pocytokinami. W ostatnich latach coraz wiecej uwagi
poswieca sie adipocytokinie, jaka jest chemeryna.

Chemeryna zostata po raz pierwszy zidentyfikowana
w 1997 r. w badaniach nad patogenezg tuszczycy, jako
produkt genu TIG2, ulegajacego wzmozonej ekspre-
sji w skdrze oséb z tuszczyca pod wplywem tazarotenu
(stad nazwa genu: TIG2 - tazarotene-induced gene 2) [40].
Pierwsze prace wskazywaly, ze chemeryna uczestniczy
w hamowaniu proliferacji keratynocytéw w odpowiedzi
na aktywacje receptora kwasu retinowego (RAR - reti-
noic acid receptor), stad alternatywna nazwa genu RAR-
RES2 (retinoic acid receptor responder 2) [45].

Chemeryna jest ligandem receptora CMKLR1 (zwanego
tez ChemR23 lub GPCR-DEZ) sprzezonego z biatkiem G,
wystepujacego m.in. w komérkach uktadu odpornoscio-
wego, tkance ttuszczowej, ko$ciach, tozysku, ptucach
i sercu [45]. Zwigzanie aktywnej chemeryny z recepto-
rem ChemR23 powoduje naptyw makrofagéw i komdrek
dendrytycznych do tkanek objetych procesem zapalnym
[64]. Moze to tlumaczy¢ role chemeryny w tuszczycy
[2,41].

Wyniki badari wskazuja, Ze wewnatrzkomérkowa sygna-
lizacja zachodzaca po przytaczeniu chemeryny do recep-
tora, w zalezno$ci od typu komérek, moze by¢ zwigzana
ze zmianami stezenia wewnatrzkomérkowego wapnia,
cAMP oraz procesami fosforylacji niektérych kinaz biat-
kowych.

W nastepnych latach zidentyfikowano dwa inne recep-
tory dla chemeryny: GPR-1 (G-protein coupled receptor
1) i chemokine (C-C motif) receptor-like (CCRL) 2. GPR-1
jest obecny w tkance ttuszczowej i mie$niach szkieleto-
wych oraz w niewielkich ilo$ciach na powierzchni btony
komérkowej leukocytéw. Funkcja receptoréw GPR1
i CCRL2 jest wcigz nieznana.

W badaniach na myszach najwyzsza ekspresje mRNA
chemeryny stwierdzono w tozysku i watrobie, nato-
miast o potowe nizszg w tkance tluszczowej. W pozosta-
tych badanych narzadach, w tym w zotadku i jelitach,
poziom mRNA chemeryny byt stosunkowo niewielki [21].
W tkance tluszczowej wykazano natomiast wyzszy niz
w innych narzadach poziom mRNA receptora chemeryny
- ChemR23. W watrobie, w ktdrej stwierdzono najwyzszy
poziom mRNA chemeryny, wykazano jedynie $ladowe
iloSci mRNA receptora ChemR23. Stosunkowo niewielka
ilo§¢ mRNA ChemR23 stwierdzono w jelicie grubym
i zotgdku [21]. Tego typu badah poréwnawczych nie prze-
prowadzono w tkankach cztowieka. Mozna jedynie przy-
puszczal, ze podobne ilo$ciowe rozmieszczenie mRNA
chemeryny i mRNA ChemR23 wystepuje u cztowieka.
Z cala pewnoscig mozna stwierdzié, ze chemeryna jest
syntetyzowana w tkance thuszczowej cztowieka [4,49,52].

Chemeryna jest syntetyzowana jako nieaktywna prepro-
chemeryna. Jest to biatko o masie czasteczkowej 18 kDa,
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zbudowane ze 163 aminokwaséw. Po odcieciu (hydroli-
zie) N-koficowego polipeptydu zbudowanego z 20 ami-
nokwaséw (reakcja katalizowana przez stosunkowo mato
poznang proteaze) powstaje prochemeryna, zbudowana
z 143 aminokwaséw (zawierajaca aminokwasy: 21-163
wystepujace w preprochemerynie). Jest niemal catkowi-
cie nieaktywna biologicznie. Z prochemeryny powstaje
aktywna biologicznie chemeryna. Jej aktywacja wymaga
ograniczonej proteolizy C-koricowego fragmentu (odta-
czenia fragmentu polipeptydowego) przez obecne we
krwi lub tkance proteazy biorace udziat w reakcjach
zapalnych, procesie krzepniecia i fibrynolizie. Naleza
do nich m.in. katepsyny G i K, karboksypeptydazy N i B,
a takze elastaza leukocytéw [18]. W zaleznosci od wiel-
kosci odtaczonego od prochemeryny taricucha polipep-
tydowego powstajg pochodne chemeryny rézniace sie
w znacznym stopniu aktywno$cia biologiczna od stosun-
kowo najbardziej aktywnej pochodnej Chem-157 (zawie-
rajacej aminokwasy: 21-157) do nieaktywnej pochodnej
Chem-152 (zawierajacej aminokwasy: 21-152) [68]. Nie-
ktére proteazy, np. proteinaza 3, chymaza komérek tucz-
nych oraz enzym konwertujacy angiotensyne I (znany
jako ACE) przeksztalcajg natomiast postaci aktywne do
nieaktywnych [23].

Rézne pochodne chemeryny moga wykazywaé przeciw-
stawne wiasciwosci biologiczne, np. Chem-157 wywiera
silne dziatanie chemotaktyczne i uczestniczy we wcze-
snej odpowiedzi zapalnej, natomiast Chem-154 dziata
przeciwzapalnie przez hamowanie aktywacji makrofa-
géw [17].

Autorzy niedawno opublikowanej pracy (Banas i wsp.,
2013) sugerujg, ze chemeryna moze wykazywaé dziata-

nie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybiczne [3].

CHEMERYNA A STAN ZAPALNY

Chemeryna, przez wplyw na receptor ChemR23, jest
waznym elementem uktadu odpornosciowego, uczest-
niczagcym zaréwno w poczatkowych etapach ostrego
stanu zapalnego, jak i w jego wygaszaniu [38]. Pierwsza
opisang funkcjg chemeryny byta stymulacja chemotak-
sji niedojrzatych komérek dendrytycznych i makrofa-
géw [64]. Receptory chemeryny znajdujg sie takze na
powierzchni btony komérkowej limfocytéw NK [43,64].
Stwierdzono, ze stezenie chemeryny w surowicy kore-
luje z markerami stanu zapalnego, takimi jak CRP i cyto-
kiny prozapalne (czynnik martwicy nowotworu - tumor
necrosis factor alpha -TNF-q, interleukina 6) [35,61].

Opisano podwyzszone stezenie chemeryny w surowicy
krwi w wielu chorobach zapalnych, w tym nieswoistych
chorobach zapalnych jelit [62], w toczniowym zapaleniu
nerek (zwiekszona ekspresja chemeryny w komérkach
cewek nerkowych) [13], w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw [26] oraz w tuszczycy (w $wiezych zmianach
skérnych, gdzie ekspresja chemeryny koreluje z obec-
noscig komérek dendrytycznych i granulocytéw obojet-
nochtonnych) [2]. Wykazano takze obecno$¢ chemeryny

w $rédbtonku naczyn krwiono$nych w obrebie zmian
skdérnych w przebiegu tocznia [59].

U myszy pozbawionych receptora chemeryny obserwo-
wano tagodniejszy przebieg eksperymentalnie wywota-
nego autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia
oraz stabiej wyrazony naciek zapalny w obrebie mézgu
[22]. Podobnie tagodniejszy przebieg zapalenia drdg
oddechowych obserwowano u myszy ChemR237" nara-
zonych na dziatanie dymu tytoniowego [14]. U myszy
pozbawionych receptora ChemR23 obserwowano ciez-
szy przebieg zapalenia ptuc wywotanego przez dooskrze-
lowg podaz lipopolisacharydu (LPS). Jednoczesne
podanie chemeryny i LPS wigzato sie z mniejszym nasi-
leniem nacieku granulocytarnego i mniejszym wytwa-
rzaniem cytokin (TNF, IL-1f, IL-6) [37].

Natomiast w badaniu nad chemicznym zapaleniem
otrzewnej stwierdzono, ze zaréwno sama chemeryna,
jak i jej pochodna Chem15, zmniejszaly wytwarzanie
cytokin prozapalnych przez dzialanie na ten sam recep-
tor [11].

Te pozornie sprzeczne obserwacje moga wskazywac, ze za
pro- lub przeciwzapalne dziatanie chemeryny odpowia-
daja jej réznorodne pochodne, czyli krétkotaricuchowe
peptydy zdolne do wigzania sie z tym samym receptorem.
W zaleznosci od miejscowych warunkéw, w tym rodzaju
obecnych w tkance proteaz, moze nastepowacd rozszcze-
pienie czgsteczki chemeryny w réznych punktach, co pro-
wadzi do powstania pochodnych o odmiennym dziataniu.
Wydaje sie, ze niektdre z opisanych krétkotaticuchowych
pochodnych chemeryny beda mogly w przysztosci zna-
lez¢ zastosowanie w leczeniu farmakologicznym oséb
zréznymi chorobami zapalnymi [67].

Resolvina E1 (RVE1), pochodna kwasu eikozapentaeono-
wego, jest ligandem receptora R23, uczestniczagcym
z wygaszaniu procesu zapalnego przez hamowanie che-
motaksji limfocytéw T i sekrecji cytokin prozapalnych
oraz stymulacje fagocytozy neutrofili, ktére ulegty apop-
tozie. Wiazac sie z receptorem R23 dziata przeciwstaw-
nie do chemeryny [31].

Trwaja réwniez prace nad syntetycznymi analogami
pochodnych chemeryny, zaréwno o dziataniu pro-, jak
i przeciwzapalnym. Wydaje sie, ze moglyby w przyszto-
$ci znaleZ¢ zastosowanie w leczeniu trudno gojacych sie
ran (chemerin 15) oraz choréb o podlozu alergicznym
(chemerin 9) [9,10,16,69].

CHEMERYNA W CHOROBACH PRZEWODU POKARMOWEGO

Istnieje stosunkowo niewiele prac po$wieconych roli
chemeryny w chorobach przewodu pokarmowego.
Stwierdzono, ze stezenie chemeryny w surowicy jest
podwyzszone w nieswoistych chorobach zapalnych jelit,
przy czym nie wykazano jednoznacznie korelacji ze
stopniem zaawansowania choroby [62].
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Podwyzszone stezenie chemeryny w surowicy wyste-
puje w zaawansowanym przewlektym zapaleniu trzustki
[1]. Koreluje ze stezeniem cytokin (mierzonym w suro-
wicy krwi) uczestniczacych w patogenezie wiéknienia
tego narzadu, tj. transformujacego czynnika wzrostu
beta (TGF-P) oraz ptytkowego czynnika wzrostu BB
(PDBG-BB).

Wiadomo, ze chemeryna powoduje wzrost syntezy
mRNA TGF-beta 1 w makrofagach [11]. Stezenie che-
meryny w surowicy pacjentéw z przewleklym zapale-
niem trzustki nie korelowato z BMI ani masa ciata, ani
tez z biomarkerami stanu zapalnego. Bylo poréwny-
walne w podgrupie pacjentéw z cukrzycg i bez cukrzycy.
Spozywanie alkoholu nie miato wptywu na stezenie
chemeryny we krwi. Uzyskane wyniki moga §wiadczy¢
o udziale chemeryny w patogenezie wtéknienia w prze-
biegu przewlekltego zapalenia trzustki [28].

Wyniki badari nad ekspresja genu kodujacego cheme-
ryne w chorobach watroby byly rozbiezne. Kenji i wsp.
stwierdzili, Ze stezenie chemeryny w surowicy obnizato
sie wraz z pogorszeniem funkcji anabolicznej watroby.
Cze$ciowo mozna to wyttumaczy¢ tym, ze znaczna cze$¢
krazacej chemeryny jest wytwarzana w watrobie [1].

0d dawna wiadomo o czestym wystepowaniu powiktat
metabolicznych przewlektego zapalenia watroby typu
C. Tym bardziej interesujace wydaja sie zaobserwowane
w pracy polskich autoréw zmiany stezenia chemeryny
w surowicy krwi u pacjentéw z ta choroba. W prze-
wlektym zapaleniu watroby typu C stwierdza sie pod-
wyzszone stezenie chemeryny w surowicy, przy czym
najwyzsze stezenia obserwuje sie u 0séb ze stosunkowo
niewielkim nasileniem stanu zapalnego [32]. W miare
progresji wiéknienia i martwicy migzszu watroby ste-
zenie chemeryny w surowicy obniza sie, co mozna ttu-
maczy¢ wigzaniem sie jej z receptorami na powierzchni
komérek stanu zapalnego oraz upo$ledzeniem aktywno-
$ci metabolicznej watroby, gdzie chemeryna jest fizjolo-
gicznie syntetyzowana.

Podobne zjawisko obserwuje sie w przebiegu niealkoho-
lowej sttuszczeniowej choroby watroby, gdzie réwniez
stwierdzono podwyzszenie stezenia chemeryny w suro-
wicy u oséb z wczesng postacia choroby i stopniowe
jego zmniejszanie si¢ w miare progresji zmian martwi-
czo-zapalnych [33].

Chemeryna moze wptywad na progresje nowotwordéw
przewodu pokarmowego. Kumar i wsp. [34] wykazali
wzmozona ekspresje genu kodujacego chemeryne w mio-
fibroblastach wyizolowanych z raka ptaskonabtonkowego
przetyku. Stwierdzono takze, ze pod wplywem substan-
cji wydzielanych przez miofibroblasty guza dochodzi do
migracji komérek mezenchymalnych macierzy, ktére
odgrywaja wazng, cho¢ jeszcze nie do korica zdefiniowang
role w inwazyjnym wzro$cie nowotworu oraz angioge-
nezie. Podanie przeciwcial neutralizujacych chemeryne
powodowato zahamowanie migracji.

U pacjentéw z rakiem zotadka podwyzszone stezenie
chemeryny w surowicy byto réwniez czynnikiem ryzyka
zaawansowanego raka oraz obecnosci raka typu rozla-
nego. W badaniach in vitro chemeryna zwiekszata inwa-
zyjno$¢ komorek raka [60].

Rola chemeryny w procesie nowotworzenia w obrebie
przewodu pokarmowego jest jednak niewyja$niona.
Lin i wsp. [36] oceniali ekspresje chemeryny w obrebie
nacieku raka watrobowokomdérkowego w poréwnaniu
z tkanka wokét guza. Stwierdzono, ze ekspresja cheme-
ryny byla istotnie nizsza w tkance guza w poréwnaniu
z sasiadujacym migzszem watroby i korelowata negatyw-
nie z wielko$cig guza. Niska ekspresja chemeryny byta
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, co ttuma-
czono wpltywem tej adipokiny na naptyw komérek NK.

CHEMERYNA W OTYLOSCI | ZESPOLE METABOLICZNYM

Stosunkowo mato wiadomo na temat czynnikéw regu-
lujacych biosynteze chemeryny w tkance tluszczowe;j.
Wykazano, ze w eksplantach tkanki thuszczowej cztowieka
insulina stymuluje, metformina hamuje, a androgeny
(testosteron) i estrogeny (17 beta-estradiol) nie wpty-
waja na biosynteze chemeryny [49]. Stymulujacy wptyw
insuliny na synteze chemeryny stwierdzono réwniez
w szczurzych adipocytach [54]. Jednak inne prace wska-
zuja, ze insulina stymuluje uwalnianie chemeryny z ludz-
kich adipocytéw, ale nie wptywa na wewnatrzkomdrkowe
stezenie tej adipocytokiny [4]. Ekspresja genu koduja-
cego chemeryne jest regulowana dieta w tkance ttusz-
czowej szczurdw. U szczuréw glodzonych stwierdzono
znaczne obnizenie ekspresji mRNA chemeryny w tkance
ttuszczowej. Karmienie po okresie gltodzenia powodo-
wato powrét mRNA chemeryny do wartosci kontrolnych.
Zmiany w ekspresji genu chemeryny w tkance ttuszczo-
wej korelowaly ze zmianami masy ciata, masy tkanki
ttuszczowej oraz ze stezeniem chemeryny w surowicy
krwi [54]. Natomiast zmiany stezenia chemeryny w suro-
wicy pod wptywem gtodzenia/karmienia korelowaty ze
zmianami stezenia insuliny [54]. Jest to kolejny dowdd
na to, ze insulina moze regulowaé biosynteze chemeryny
w tkance ttuszczowej. Wyniki tych badan sugeruja réw-
niez, ze stan odzywienia organizmu moze wptywaé na
poziom ekspresji genu w tkance ttuszczowej i stezenie
krazacej we krwi chemeryny. Nie stwierdzono wptywu
glodzenia/karmienia na ekspresje genu kodujacego che-
meryne w watrobie [54]. Hipertrofia adipocytéw i prze-
wlekly proces zapalny, stany charakterystyczne dla oséb
otylych, réwniez indukujg ekspresje genu kodujacego
chemeryne [5]. W hodowli komérkowej (linia komérkowa
3T3-L1) interleukina-1beta zwieksza poziom mRNA che-
meryny i sekrecje chemeryny do medium hodowlanego
[31]. TNF-a réwniez stymuluje ekspresje genu kodujacego
chemeryne w hodowli komérkowe;j linii 3T3-L1 oraz
w hodowli pierwotnej adipocytéw [42]. Reasumujac, sg
podstawy do$wiadczalne, by twierdzié, ze ekspresja genu
kodujacego chemeryne, a przez to stezenie chemeryny we
krwi sg regulowane stanem odzywienia, stezeniem insu-
liny oraz niektérych cytokin (IL-1pB, TNF-a).
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Stezenie chemeryny jest podwyzszone w surowicy krwi
oséb otytych [21]. Wiadomo, ze koreluje zaréwno ze
wskaznikiem masy ciata (body mass index, BMI), jak tez
stosunkiem obwodu talii do bioder (waist-to-hip ratio,
WHR) oraz masa tkanki ttuszczowej [50]. Wykazano
takze korelacje ze stezeniem glukozy w surowicy, steze-
niem insuliny, triacylogliceroli, cholesterolu, jak réw-
niez warto$cig ci$nienia skurczowego krwi [8,15,24].

Zmniejszenie masy ciata, zaréwno u pacjentéw podda-
wanych zabiegom bariatrycznym, jak i pod wptywem
potaczenia diety i wysitku fizycznego, powoduje zmniej-
szenie stezenia chemeryny w surowicy [44,48].

Chemeryna jest niezbedna w procesie réznicowania
preadipocytéw do adipocytéw [39], co jest warunkiem
przyrastania masy tkanki ttuszczowej [21]. Jej udziat
w przyro$cie tkanki ttuszczowej jest zalezny takze od
stymulacji angiogenezy, przez indukowanie proliferacji
komdrek $rédbtonka i wptyw na tworzenie sie naczyi
wlosowatych [29]. Ekspresja receptora chemeryny na
powierzchni komérek §rédbtonka wzrasta pod wplywem
cytokin prozapalnych [29].

Na modelu zwierzecym (transgenicznych myszy
»knock-out” pozbawionych funkcjonalnego genu
CMKLR1 (CMKLR17") w calym organizmie) wykazano, ze
brak receptora chemeryny wiaze sie z mniejsza masa
ciata, mniejszg zawarto$cia tkanki ttuszczowej oraz
mniejszym przyrostem tkanki ttuszczowej indukowa-
nym dietg. Zwierzeta pozbawione receptora Chem23R
przyjmowaly tez mniej pokarmu, co moze wskazywaé
na role chemeryny w regulacji taknienia [19].

Wiadomo, Ze biata tkanka tluszczowa charakteryzuje sie
stosunkowo duzym stezeniem chemeryny oraz znaczng
ekspresja receptora Chem23R [7,21]. Obecno$¢ w bialej
tkance ttuszczowej enzyméw proteolitycznych, takich jak
katepsyny, tryptaza, chymaza czy tez enzym konwertujacy
angiotensyne wskazuje, ze moze by¢ miejscem zarédwno
aktywacji chemeryny, jak i inaktywacji jej postaci aktyw-
nych [28,56]. Redukcja masy ciata pod wptywem wysitku
fizycznego powoduje jednoczesny spadek stezenia cheme-
ryny i poprawe wyktadnikéw zespotu metabolicznego [47].

Mechanizm wptywu chemeryny na regulacje steze-
nia glukozy nie doczekat sie dotychczas jednoznacz-
nej interpretacji. Stwierdzono, ze myszy pozbawione
receptora chemeryny (CMKLR1) charakteryzuja sie
mniejszym przyrostem masy ciata pod wptywem diety
bogato ttuszczowej w poréwnaniu z grupa kontrolng
oraz statystycznie znamiennie wieksza sktonnoscia do
uposledzonej tolerancji glukozy [19]. Wydaje sie, ze upo-
$ledzona tolerancja glukozy jest spowodowana gtéwnie
niedostateczna sekrecja insuliny pod wptywem glukozy
(glucose-dependent insulin secretion, GSIS) u myszy
pozbawionych chemeryny lub jej receptora [19,55].
Warto zaznaczy¢, ze nie stwierdzono przy tym hiper-
glikemii na czczo u myszy z ogdlnoustrojowym brakiem
chemeryny lub jej receptora [19,55].

W ostatnich latach coraz wiecej pisze sie o indukowa-
niu przez otyto$é przewleklego uogdlnionego stanu
zapalnego o niewielkim nasileniu. W miare przyrastania
tkanki ttuszczowej dochodzi w niej do zmian na pozio-
mie komdrkowym i molekularnym. Zwieksza sie liczba
makrofagéw i komérek NK w tkance ttuszczowej [63].
U o0s6b otylych wzrasta stezenie markerdw stanu zapal-
nego w surowicy, takich jak TNF-a czy IL-6 [30]. Zrédtem
tych cytokin jest prawdopodobnie tkanka ttuszczowa
[58]. Korelacja otytosci oraz lokalnych i ogélnoustrojo-
wych biomarkeréw stanu zapalnego, na podstawie omé-
wionych wyzej obserwacji, moze sugerowaé zwigzek
przyczynowy miedzy przyrostem masy tkanki ttuszczo-
wej (tym samym zwiekszonym wytwarzaniem cheme-
ryny) a progresja procesu zapalnego.

CHEMERYNA W CHOROBIE NIEDOKRWIENNE)

Uwzgledniajac to, ze otylo$¢ i zespét metaboliczny
predysponuja do rozwoju choroby niedokrwienne;j
serca, wydaje sie, ze chemeryna moze odgrywa¢ role
réwniez w chorobach uktadu krazenia. Dane na temat
ekspresji chemeryny u pacjentéw z chorobg wieticowa
sg rozbiezne. W badaniu Yana i wsp. [66] stwierdzono, ze
u pacjentédw z chorobg wieticowa poddawanych korona-
rografii, w poréwnaniu z osobami z prawidtowym wyni-
kiem koronarografii, stezenie chemeryny w surowicy
byto podwyzszone i korelowato z cigzkoscig choroby
wyrazonej jako liczba zajetych naczyti oraz punktacja
w skali Gensiniego, niezaleznie od innych czynnikéw
ryzyka choroby wiericowej.

Podobne wyniki uzyskali Xiaotao i wsp. [65]. Natomiast
Hah i wsp. [24], poréwnujac grupe pacjentédw z choroba
jednonaczyniowg i wielonaczyniowa, stwierdzili, ze ste-
zenie chemeryny w surowicy, chociaz wyzsze w grupie
pacjentéw z choroba wielonaczyniows, nie byto nieza-
leznym czynnikiem ryzyka ciezko$ci choroby wieticowej
po uwzglednieniu m.in. profilu lipidowego. Autorzy nie
badali jednak pacjentéw bez choroby wieticowe;.

Za podwyzszone stezenie chemeryny w chorobie wieni-
cowej moze odpowiadac tkanka ttuszczowa nasierdziowa,
znajdujaca sie miedzy miokardium a osierdziem trzew-
nym. Tkanka ttuszczowa nasierdziowa, w odréznieniu od
tkanki ttuszczowej osierdzia, jest zaopatrywana w krew
przez odgatezienia tetnic wieticowych. Z danych autop-
syjnych wynika, ze zwiekszona objeto$¢ tkanki ttusz-
czowej nasierdziowej jest czynnikiem ryzyka choroby
wieficowej niezaleznym od wieku, BMI i obwodu w talii
[51]. Juz od kilku lat uwaza sie, ze adipocytokiny wydzie-
lane przez tkanke ttuszczowa nasierdziowa moga odgry-
wad istotna role w rozwoju choroby wieicowej [57].

Gao i wsp. [20] badali tkanke ttuszczowa nasierdziowa
i podskérna oséb poddawanych planowym zabiegom
kardiochirurgicznym. W tkance ttuszczowej nasierdzio-
wej 0s6b z choroba wiericowg stwierdzono podwyzszong
ekspresje genu kodujacego chemeryne w poréwnaniu
z osobami bez choroby wiericowej. Okazato sie takze, ze

114



Stojek M. — Chemeryna - rola w patologii cztowieka

ekspresja genu kodujacego chemeryne jest u tych oséb
wieksza w tkance ttuszczowej nasierdziowej w poréwna-
niu z tkankg thuszczowa podskérng. Stezenie chemeryny
w surowicy byto natomiast poréwnywalne w obu gru-
pach. Poziom mRNA chemeryny w tkance ttuszczowej
nasierdziowej wykazywal korelacje z ciezko$cia choroby
wienicowej wyrazona w skali Gensiniego niezaleznie od
wieku, plci, BMI oraz obwodu w talii [20].

Wydaje sie, ze czynnikiem sprzyjajacym chorobie wietico-
wej moze by¢ lokalnie podwyzszone stezenie chemeryny
w nasierdziowej tkance tluszczowej (korelacja ze steze-
niem chemeryny w surowicy daje rozbiezne wyniki).

Tabela 1. Stezenie chemeryny w wybranych jednostkach chorobowych

PobsumowaNiE

W ostatnich kilkunastu latach ro$nie liczba badati nad
potencjalng rolag chemeryny w réznych patologiach
(tabela 1). Doktadne zrozumienie patomechanizméw,
w ktére jest zaangazowana ta adipocytokina moze sie
przyczynié w przysztosci do rozszerzenia mozliwosci
terapeutycznych w wielu chorobach. Stanowiac wazny
tacznik miedzy tkanka ttuszczowa a reakcjami uktadu
odporno$ciowego, w tym regulacja procesu zapalnego,
réznorakie postaci biologiczne chemeryny moga sie oka-
zaé niezwykle istotne w leczeniu 0séb z chorobami cywi-
lizacyjnymi.

Jednostka chorobowa Zmiany stezenia chemeryny Pismiennictwo
Przewlekfa choroba nerek 1 w surowicy [46]
Nieswoiste choroby zapalne jelit T w surowicy [62]
Toczniowe zapalenie nerek 1w tkance [13]
Toczen skérny 1w tkance [59]
tuszczyca 1w tkance [2]

Otytos¢ 1 w surowicy [59,52]

Zesp6t metaboliczny 1 w surowicy [12]
Choroba wieficowa 1 w surowicy [66]
Reumatoidalne zapalenie stawéw 1w tkance [26]
Przewlekte zapalenie trzustki 1 w surowicy (1
Niewydolno$¢ watroby 1 wsurowicy [25]
Rak watrobowokomérkowy | wtkance [36]

1 - wartosci podwyzszone, | - wartosci obnizone
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