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KEMERIN

Nurc¢in KUCUK KENT

OZET

Modern hayat tarzi, teknolojiye paralel olarak degisen yemek aligkanliklar1 ve her gecen giin daha sik
maruz kalinan stres kosullart asir1 kilo artisi, insiilin rezistansi, hipertansiyon, Tip 2 diyabet gibi hastaliklara
yakalanma riskini arttirmaktadir. Adipoz doku yag depolama gdrevi yaninda bir¢ok hastalikla iliskili oldugu
bilinen adipokinlerin sentez ve salgilanmasindan sorumlu endokrin bir organdir. Yakin zamanda adipoz dokudan
salman bir adipokin c¢esidi oldugu tespit edilen kemerin basta kemoatraktant fonksiyonu olmak iizere;
adipogenezis, anjiogenezis ve glukoz homeostazi gibi birgok metabolik olayla iligski bir proteindir. Adipoz
dokudan inaktif formda salinan kemerin aktif oldugu fonksiyonel formlarma cesitli proteazlarla karboksil
terminalindeki aminoasitlerin uzaklastirilmasiyla doniisebilir. Kemerin seviyesinin inflamasyon, diyabet,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalikli bireylerde saglikli kisilere gore daha yiiksek olmasi gelecekte bu
hastaliklarn  6n  belirteci olarak teshis ve kontrolinde yeni bir teropatik yaklasim saglayabilecegi
savunulmaktadir.

Bu derlemenin amaci farkli metabolik yollarda 6nemli diizenleyici roller iistlenen kemerinin yapisi,

gorevleri ve hastaliklarla iliskisinden bahsetmektir.
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CHEMERIN

ABSTRACT

Modern life style, food habits which changing technology in paralel and with each passing day more frequent
exposured to stress conditions increases the risk of diseases such as high weight gain, insulin resistance,
hypertension, Type 2 diabetes. Adipose tissue is an endocrine organ, which is responsible for the function of fat
storage and, also the synthesis and secretion of adipokines that is known the relation with many diseases.
Chemerin is a protein, has been recently determined that a kind of adipokine and secreted by the adipose tissue
and has the main function of chemoattractant and is associated with a lot of metabolic pathways including
adipogenezis, angiogenesis and glucose homeostasis. Chemerin, is secreted by inactive forms from adipose
tissue, may be turned to active functional forms with the removal of the carboxyl terminal amino acids by a
variety of proteases. In a result, the people with inflammation, diabetes, metabolic syndrome, cardiovascular
disease may have higher the level of chemerin comparing to the healthy people, in the future is suggest that may
provide a new therapeutic approach for the diagnosis and control as predictors of these disease.

To aim of this review is shown that the structure and the function of chemerin, which has important regulator

roles on different metabolic pathways and to explain the relation with diseases.

Keywords: Adipokines, Chemoatractant, Chemerin, Chemokin-Like Receptor-1
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GIRIS

Hayat sartlarinin giin gectikce daha ¢ok modernlesmesi beraberinde maalesef daha fazla
ve yagl yemek 6giinlerinden olusan hareketsiz bir yasam tarzi ve diger yandan stresin hakim
oldugu kosullar asir1 kilo artigiyla beraber obezite, insiilin rezistansi, hipertansiyon gibi bir¢cok
hastaligin olusumunu tetiklenmekte ve yakalanma riskini de arttirmaktadir (1,2).

Adipoz doku, beyaz ve kahverengi adipoz dokularindan olusan endokrin fonksiyonlu
bir organdrr. Kahverengi adipoz doku c¢ok sayida lipid damlacigi iceren multiokiiler
hiicrelerden olusarak bol miktarda mitokondri tasidigindan ciplak gozle bakildiginda
kahverengi olarak goriiniir (3). Termoregiilasyonda goérev alan bu doku eriskinlerde genelde
cok az olmasi Ozelligi ile beyaz yag dokusundan ayrilir (4). Beyaz adipoz dokusu ise;
iceriginin yaklagik yarisini adipositler ve diger yarisinit ise makrofajlar, preadipositler,
endotel, epitelyum hiicreleri olusturur (4,5). Beyaz adipoz dokusu lipidleri triagilgliserol
olarak depolamak yaninda; endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlar iistlenerek bir¢ok doku
ile fonksiyonel ve yapisal is birligi halinde metabolik yolaklarda diizenleyici “adipositokinler,
adipokinler” olarak adlandirilan biyoaktif peptidlerin salinimini gerceklestirir (5-7).

1994 yilinda adipoz dokuda ekspreslenen ve salinan ilk adipokin cesidi: leptin ve
sonrasinda acilasyonu uyarict protein, adiponektin, apelin ve rezistin vb. bir¢ok adipokinin
kesfi metabolizmada adipokinlerin enerji dengesinden insiilin duyarliligi, anjiogenezis, kan
basinci, lipid metabolizmas1 ve inflamasyona kadar saglik agisindan g¢oklu ve karmasik
olaylarda onemli rollere sahip olabilecegini gosterdi (6). Adipokinlerin yapis1 ve gorevleri
arastirildikca da birgok metabolik olayda diizenleyici roller {istlenmeleri hastaliklarin
tedavisinde terOpatik bir avantaj saglaylp saglamayacaklar1 tartismasini giindeme
getirmektedir.

Tablo (1)’ de adipoz dokudan salman baslica adipokin ¢esitleri, sentez yerleri ve iliskili

olabilecekleri hastaliklar 6zetlenmektedir.
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Tablo:1 Adipoz Doku’dan Salinan Baslica Adipokin Uyeleri (2-22).

Adipokin Ismi Sentez Ozellis iliskili Olabilecegi
Yeri* Hastahklar**

Adiponektin AD,D Kompleman Benzeri Faktor O,D, M, K
Adipsin AD,D Kompleman Benzeri Faktor O,D,M
Anjiotensinojen AD,D Vazoaktif Faktor O, LK
Apelin AD,D Adipositokin M, K
ASP AD Kompleman Benzeri Faktor 0,1,D,M, K
Haptoglobin AD, D Akut Faz Proteini 0,1,D, K
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 AD, D Sitokinler O,I,D
Kemerin AD,D Kemokin 0,i,M,K
Leptin AD, D Adipositokin 0,1,D,M, K
Len-2 AD, D Akut Faz Proteini I,O,D, M, K
MCP-1 AD, D Kemokin 0,1,D, K
Omentin AD Adipositokin D,M, K
PAI-1 AD, D Akut Faz Proteini 0,1, M, K
Rezistin AD, D Adipositokin I,D,M, K
SAA AD, D Akut Faz Proteini O,1,D
Vaspin AD, D Adipositokin O,M,D
TNF-o AD, D Sitokin O,1,D
VEGF AD,D Biiyiime Faktorii O,LK
Visfatin AD, D Biiyiime Faktorii I,D,M, K

*AD: Sadece Adipoz Doku, D: Diger Dokular,**O: Obezite, M: Metabolik Sendrom, K: Kardiyovaskiiler Hastaliklar, D: Tip 2
Diyabet, I:inflamasyon, ASP: Agilasyonu Uyarici Protein, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10: interlokinler, MCP-1: Monosit Kemoatraktant Protein-
1, Len2: Lipokalin-2, PAI-1: Plazminojen Aktivitor/inhibitor-1, SAA: Serum Amiloid A, TNF-o :Tiimdr Nekroz Faktorii-o, Vaspin:
Viseral Adipoz Doku Tiirevli Serpin, VEGF: Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii

I KEMERININ KESFi

Kemerin, diger isimleriyle; Retinoid Asit Reseptor Cevabi 2 (RARRES2) veya
Tazaroten Indiiklenmis Gen 2 Proteini (TIG2) ilk defa 1998 yilinda Samson ve ark. tarafindan
deride gen diizeyinde tespit edilse de bir adipokin olarak ve kemerin ismiyle anilmasi daha
yakin zamanda 2007 yilinda gerceklesti (11, 23-26). Giinlimiizde kemerin kemokin-benzeri
reseptor-1 (CMKLR1, ChemR23, DEZ, ChemerinR) proteinin bir ligand1 olarak ve vaspin,
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omentin-1 lipokalin-2 adipokinlerinin de yer aldig1 yeni kesfedilen adipokin gruplar1 arasinda

tanimlanmaktadir (26-30).

1L KEMERININ YAPISI ve SENTEZi

Kemerin, 18 kDa’luk 163 aminoasitlik preprokemerin 6nciil formunda sentezlenir ve
inaktif/az aktif prokemerin formunda salinir (11,28,31). Yapisinda statin benzeri katlanma
domaini bulunur (23). Prokemerin formundan 157 aminoasitlik 16 kDa’luk aktif kemerin
formuna doniisiimii ise karboksil terminalindeki peptid kisimlarinin proteazlar vasitasiyla
uzaklastirilmasiyla saglanir (31,32). Olgun adipositler veya aktive olmus notrofiller,
koagulasyon ve fibrolitik proteazlar kemerinin karboksil terminalini direk veya kademeli
olarak proteolitik yikima ugratarak farkli fonksiyonlara sahip 157 veya 156 aminoasitlik aktif
izoformlara doniisiimiinii saglar (11,30,32). Kemerinin bu aktif formlar1 reseptorlerine karsi
tam bir agonist Ozellik tasir (11). Ancak kimaz enzimi ile 154 aminoasitlik forma
dontstiiriildiigiinde inaktif hale gelebilir. /n vitro ¢calismalarda prokemerinden katepsin G’ nin
7 aminoasiti, elastazin 6, 8 veya 11 aminoasiti, plazminin 5 aminoasiti ve triptazin ise; 5 veya
8 aminoasiti uzaklastirdigi gozlendi (11,23). Kemerinin izole edildigi yere gore 6rnegin; insan
asit sivismda 6, serumda 8 ve hemofiltratta 9 adet karboksil terminal aminoasitinin
uzaklastirilmasiyla farkli alanlarda ayri1 fonksiyonel 6zelligi sahip kemerin izoformlar:
olugmaktadir (11,30). Sekil (1) ‘de kemerinin (a) inaktif formdan aktif formlara dontistimii ile
(b) izoformlar1 olusturan spesifik proteazlar ve kesim bdlgeleri gosterilmektedir.

Sinyal peptid .
¥ Pre-prokemerin

NHgy ~OOH

A A
1 163
—
Salmm

Prokemerin (inaktif)

NH

Plazmin
Tript.
A Tiptaz

Kemerin-158 (diisiik aktivitc)
C:

COOH

A
‘f (L — Dogal Izoformlar
Proteinaz 3

Katep: sin-G Triptaz .
j Elastaz serum Cé'lOOCéV[
B HO CM

% NH, hemofiltrat l l asit
Kemerin -155 ( inaktif) - AR
> NH —— COOH FPGQF A F S K ALPRS -COOH
- A A T A
20 156 plazmin . triptaz

Kemerin-156 ( yiiksck aktivite) kemerin triptaz, elastaz

20
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NH,

20 168
arboksipeptidaz N veya B

Kemerin-157 (en yiiksek aktivite)

NH;. cooH NH, ——COCH katepsin G elastaz
A i .
20 157 NHéFlCOOH 20 156 -
>s | . Izoformlar1 olusturan spesifik proteazlar
[ [ R b

L Kemerin-154 (inakeif)  #
NH, - ——COOH

i i a
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ACE: Anjiotensin doniistiiriicti enzim, CHO CM: Cin hamster1 ovaryum hiicre serisi icerigindeki medyay:

simgelemektedir.

Sekil 1: Kemerinin Aktif ve Inaktif Formlarmn Sentezi a (11), b (23)
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Kemerinin yiiksek oranda ekspreslendigi yerler: 1) adipositler ve II) hepatositlerdir
(31,32). Ekspreslendigi diger hiicre tipleri ise: III) epitelyum hiicreleri, IV) fibroblastlar,
V) kondrositler ve diisiik miktarda V1) osteoblastlardir (30,33).

Kemerin metabolik olaylarda ti¢ farkli reseptor: kemokin benzeri reseptér -1
(CMKLR1/Chem23/ChemerinR), kemokin (C-C motif) benzeri reseptér-2 (CCRL2) ve
orphan G protein bagimh reseptor-1 (GPR1) ile iligkilidir (34,35). Tablo (2)’ de kemerin

reseptorleri konusu 6zetlenmektedir.

Tablo 2: Kemerin Reseptorleri (33-35)

.. Reseptor Kemerine Ilgisi / Sinyalizasyon <
Reseptor Adi Ailesli) internalizasﬁon Olu};turma Bulundugu Yerler
Lokositler
Monositler
Makrofajlar
Dendritik Hiicreler
Mikroglial Hiicreler
Dogal Oldiiriicii Hiicreleri
B ve T Lenfositler
G Var/ Graniilositler
ChemR23/ Proteinleri Biyolojik olarak Langerhans Hiicreleri
CMKLR1/ Basimli Yiiksek/Var tek aktif olan Trombositler
ChemerinR Refe tr reseptordiir. Osteoblastlar
p Osteoklastlar
Preadipositler
Adipositler
Kondrositler
Iskelet Kas1 Hiicreleri
Vaskiiler Diiz Kas Hiicreleri
Endotel Hiicreler
Agiz Epitelyum Hiicreleri
Makrofaj
Polimorfoniikleer Hiicreler
Yok/ Dendritik Hiicreler
Kemokin dB;}“Iﬁlojlk aktif XI:;E, :—ilggelerl
CCRL2 Reseptor Yiiksek/Yok gt SLrosIt?
Ailesi kemerini ve Mlkl.rogha . ) .
CMKLR1’1 Akciger Epitelyum Hiicreleri
diizenler. Dendritik Hiicreler
Pre-B Hiicreleri
CD34" Onciilleri
Yok/
G Biyolojik aktif Merkezi Sinir Sitemi
GPRI Proteinleri (0 v degil, Tske.let Kasi
Bagimh kemerini ve Deri
Reseptor CMLKRI1’i Adipoz Doku
diizenler.

Kemerinin en fonksiyonel reseptorii olan CMKLRI1 baslica; beyaz adipoz dokuda ve

endotel hiicrelerde ekspreslenerek dogal 6ldiiriicti hiicrelerde (NK), makrofajlarda, dendritik
473



Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi / Giimiishane University Journal of Health Sciences: 2015;4(3)

hiicreler gibi bircok antijen sunucu bagisiklik sistemi hiicrelerinin ylizeyinde kemoatraktant
reseptor olarak kodlanir (24, 30, 35-37). CMKLR1’in Adipositlerden kemerin salgilanmas1
fonksiyonel reseptorii olan CMKLRI’in osteoblast dahil ¢esitli hiicre tiplerinde
ekspresyonunu aktive eder (33). Diger kemerin reseptorlerinin ise CMKLR1’in aktivitesini
diizenledikleri savunulmaktadir (35). Diger yandan CCRL2’nin olusumunu dolayl olarak

etkiledigi belirtilmektedir (34).

III. KEMERININ GOREVLERI

Ik olarak kemoatraktant goreviyle taninan kemerin adipoz doku sinyal molekiilii olarak
otokrin ve parakrin rollere sahip bir adipokin ¢esidi oldugu yakin zamanda farkedildi (30,36).
CMKLRTI’in bagisiklik sistemlerinde baslangic ve adaptasyon gosteren cesitli hiicreler
iizerinde ve de pankreas, karaciger, adrenal bez, dalak ve bobreklerde bulunarak bagisiklik
sistemi fonksiyonlarini diizenledigi ve anjiogenezisi uyardigi belirtilmektedir (24,38,39).
Karboksil ucundaki 6 aminoasitin ayrilmasi sonrasinda kemerin ile CMKLRI etkilesimi,
inflamasyonlu ve hasarli hiicreler i¢in kurtarict kemoatraktant gorevi yapar (23,30,32,35).
Kemerin inflamatuvar durumlarda seviyesi artarak antiinflamatuvar sitokinlerin salinimini
uyarir (40). Endotel hiicrelerde TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerle CMLKR1 in
ekspresyonunu uyarr ve bu yapiylr proliferasyona ve hiicre i¢i sinyal olusturan
metalloproteazlarin (MM-2 ve MMP-9) salinimini indiikler (35). Kemerin diger yandan da
apopitotik hiicrelerin temizlenmesi ve inflamasyonda makrofajlardan salinan proinflamatuvar
molekiillerin baskilanmasini, immiin cevabin azalmasini ve patojenlerin temizlenmesini uyarir
(34,40). Kemerin adipositler iizerine fonksiyonu parakrin/otokrin etkilerle adipositlerin
farklilagsmasimi, adipogenezisi, lipolizin indiiklenmesini, insiilin sinyalinin artismni, glukoz
tastyicisi-4 (GLUT-4) ve yag asidi sentaz genlerinin ekspresyonunun diizenlenmesini saglar
(35,42-44). Adipoz dokuda asir1 yagli beslenmeyle ve preadipositlerin adipositlere
farklilagsmasi sirasinda kemerin ve reseptoriiniin ekspresyon seviyeleri artmaktadir (42).

Kemerinin ¢esitli inflamasyon ve metabolik olaylarda 1) Niikleer reseptorler:
Retinoidler, D vitamini, glukokortikoidler, II) Metabolik asamalarla iligkili oldugu temel
faktorler: Yag asitleri, insiilin, glukoz, I1I) Immiin diizenleyiciler: Akut ve kronik inflamasyon
sitokinleri ve lipopolisakkaritler gibi diizenleyicileri bulunmaktadir (30). Kemerinin baslica

sentezlendigi yerler, gorevleri Tablo (3) ‘de 6zetlenmektedir.
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Tablo 3: Kemerinin Sentezlendigi Yerler, Metabolik Diizenleyicileri, Aktif Formlar1 ve

CMKLRI1 Reseptorii Araciligiyla Gorevleri (30, 34, 41)

Sentezlendigi Metabolik Aktif
Gorevleri
Yerler Diizenleyicileri Formlan
Kemoatraktant olarak gorev yapar
Adipositler Dendritik hiicrelerin inflamasyonda
Hepatositler ve hasarda deriden kana go¢tlinii
Bobrek Retinoidler uyarir
Dalak D Vitamini Makrofajlarin adhezyonunu uyarir
o Chem 1638 ,
Epitelyum Glukokortikoidler Immiin cevabi azaltir
Chem 1578 ' '
Hiicreler Yag Asitleri Adipogenezis diizenler
. Chem 158 K
Fibroblastlar  Insiilin Adiposit farklilagmasi arttirir
Chem 156 F
Kondrositler ~ Glukoz Lipolizi arttirir
Chem 155 A
Adipositler Akut ve Kronik Anjiogenezisin diizenler
Chem 154 F
Deri Sitokinler Osteoblastogenezis diizenler
Akciger Lipopolisakkaritler Miyogenezisin diizenlenler
Pankreas Glukoz homeostazimi diizenler
Plasenta Glukoz alinimini artirir
Adrenal Bez Insiilin salmmu artirir
Bakterilerin gelisimini inhibe eder
V. KEMERININ HASTALIKLARLA ILISKISI

Hem insanlarda hem de kemirgenlerde dolasimda nM diizeylerinde bulunan kemerin

inflamasyon, obezite, metabolik sendrom, alkolik olmayan karaciger yaglanmasi gézlenen

kisilerde saglikli kisilere gore anlamli olarak daha yiiksektir (36,38,39). Son yapilan

calismalarda kemerinin insiilin rezistansi, ateroskleroz, karaciger yaglanmasi, viicud kitle

indeksi, trigliserid, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterolii, yiiksek tansiyon,
iligkili bir adipokin ¢esidi oldugu (Sekil 2)

metabolik bozukluklar ve obeziteyle

belirtilmektedir (11,36,39,45). Ayrica kemerin; anjiogenez, osteoblastogenez, miyogenez ve

glukoz hemostazinin diizenlenmesi, kemik homeostazi ve patofizyolojisinde de yer alir (33).

Artan serum kemerin seviyeleri; sistolik kan basinci, dolasimdaki proinflamatuar sitokinler,
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TNF-a , IL-6 ve leptin ile pozitif iligkilidir (36,46). Bu ylizden kemerinin kan basincinin
diizenlenmesinde yeni bir faktor olabilecegi savunulmaktadir (46). Diger yandan, bu protein
bakterilerin gelisimini de inhibe eder (30). Kemerin yiiksek oranda inflamasyonlu sivilarda ve
aterosklerotik lezyonlarda tespiti ve tersine egzersizle saglanan kilo kaybiyla serumdaki
kemerin seviyesindeki azalma ile 1ilgili caligmalar derinlestikge metabolik sendromun

gelisimininde 6n belirteg olarak yararl olabilecegi diistiniilmektedir (16,32,38,39,46).

Artan
Kemerin
r Salmimu —1
®e 00
Obez Beyaz Yag Dokusu Kemerin
Degisen
Beyaz Yag Dokusyl
Diff i 1 i
Pro-inflamatuvar F (l)ng?; s;};(’)ne Inﬂf}masyon,
Pro-diyabetik inflamasyon Degisen gluk?z
Adipokinler alimi ve vaskiiler
fonksiyon

Tip 2 Diyabet
Kardiyovaskiiler Hastalik
Hipertansiyon

Sekil 2: Obezite, Inflamasyon ve Kemerin (11)

SONUC ve ONERILER

Kemerin adipoz dokuda sentezlenen ve salinan bir adipokin c¢esidi olarak
postranslasyonel modifikasyonlarla farkli fonksiyonel 6zellik gdsterebilen bir proteindir. Bu
protein; inflamasyon, lipid ve glukoz metabolizmasi, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
metabolik sendromla iliskili olarak diizenleyici roller iistlendigi bir¢ok literatiir sonucunda

savunulmaktadir. Kemerin ve kemerin gibi adipoz dokudan saliman adipokinlerin 6zellikleri
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ve ustlendikleri metabolik rolleri hakkindaki bilgiler daha da aydinlatildik¢a bir¢ok hastaligin

on belirteg, teshis ve tedavisinde yarar saglayabilir.
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