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摘要：他扎罗替尼诱导基因 2(tazarotene-induced gene2，TIG2)的产物 chemerin 是孤儿 G 蛋白耦

联受体趋化因子样受体 1(chemokine-like receptor 1，CMKLR1)的内源性配体。Chemerin/ CMKLR1

信号系统在体内多组织器官发挥着重要的功能和作用。Chemerin 的 C 端在体内被蛋白酶切后形

成多种亚型，本文通过 Alphafold 对 chemerin 的 6 种亚型进行结构预测与建模，并将其中有活性

的 3 种形式与 CMKLR1 进行复合体建模，对复合体进行结合位点分析后，阐明不同活性形式的

差异结合位点。此外，针对目前已知 CMKLR1 的小分子拮抗剂 2-(α-萘甲酰基)乙基三甲基碘化

铵(2-(α- naphthoyl) ethyltrimethylammonium iodide，α-NETA)与 CMKLR1 进行对接，确定二者的

相互结合位置。实验结果从蛋白质分子结构层面解释了两点：1.具有活性的 Chemerin 与 CMKLR1

的互作方式；2.小分子拮抗剂 α-NETA 与 CMKLR1 的互作方式。研究内容将为 CMKLR1 的靶向

药物设计提供理论依据和实验基础。  

 

关键词 趋化素；趋化素趋化因子样受体 1(CMKLR1)；2-(α-萘甲酰基)乙基三甲基碘化铵(α-

NETA)；复合体预测；分子对接 

中图分类号：Q5 生物化学 Q7 分子生物学 doi: 10.12146/j.issn.2095-3135.20230403001 

 

 

CMKLR1 with chemerin or α-NETA complex structure 

predict 
CHAI Dezhi1,2,3#, CAI Jinxuan1,2,3#,YU Ming1,3,ZHANG JianV1,3 

mailto:jian.zhang@siat.ac.cn


 

1 (Shenzhen Institute of Advanced Technology, Chinese Academy of Sciences, Shenzhen, 518055, China) 
2(University of Chinese Academy of Sciences, Beijing, 100049, China)  

3(Shenzhen Key Laboratory of Metabolic Health, Center for Energy Metabolism and Reproduction, 
Shenzhen Institutes of Advanced Technology, Chinese Academy of Sciences (CAS), Shenzhen, 518055, China.) 

Corresponding Author: JianV ZHANG. Shenzhen Institute of Advanced Technology, Chinese 
Academy of Sciences, Shenzhen, 518055, China  
Email: jian.zhang@siat.ac.cn 

 

Abstract: Chemerin, derived from tazarotenib-induced gene2 (TIG2), is an endogenous ligand for the 
orphan G protein-coupled receptor chemokine-like receptor 1 (CMKLR1). Chemerin/CMKLR1 
signaling system plays an important role in multiple tissues and organs，and there are multiple chemerin 
isoforms in vivo due to the C-terminal proteolysis by several proteases. In this paper, we predicted and 
modeled the structure of six isoforms of chemerin by Alphafold, and modeled three active isoforms in 
complex with CMKLR1,to elucidate the different binding sites of different isoforms. Additionally,the 
known small molecule antagonist of CMKLR1, 2-(α-naphthoyl) ethyltrimethylammonium iodide (α-
NETA), was also modeled to dock with CMKLR1, and the binding sites of α-NETA with CMKLR1 were 
analyzed. From the protein molecular structure level, our results provide: 1. The mode of interaction 
between active Chemerin and CMKLR1；2. The mode of interaction between α-NETA and CMKLR1. 
This study provides theoretical basis and experimental basis for the design of targeted drugs for 
CMKLR1.  

Key words chemerin; chemerin chemokine-like receptor 1; 2-(α-naphthoyl) 
ethyltrimethylammonium iodide; complex predicted; docking 
 
1 引  言 

1997 年，Nagpal, S 等人[1]首次在银屑病皮损中报道他扎罗替尼诱导基因 2(tazarotene-
induced gene2，TIG2)，又称维甲酸受体响应物 2(retinoic acid receptor responder 2，RARRES2)[2]。

2003 年，两个独立课题组同时报道 TIG2 基因的产物趋化素(chemerin)是孤儿 G 蛋白偶联受

体趋化素趋化因子样受体 1(chemerin chemokine-like receptor 1，CMKLR1)的内源性配体[3, 4]。

CMKLR1 在多种免疫细胞中表达，chemerin 通过作用 CMKLR1 实现炎症部位的免疫细胞定

向趋化[3]。此外，2007 年，Goralski, K.B 等人[5]发现人和鼠的脂肪细胞表达高水平的 chemerin
和 CMKLR1，且信号通路调控脂肪生成和脂肪细胞代谢，表明 chemerin 是一种新型功能性

脂肪因子。随后三十年内陆续发现 chemerin/CMKLR1 信号系统参与调控代谢、生殖、免疫

等多种生理功能，该系统异常与肿瘤、肥胖、心血管疾病等密切相关。除了 CMKLR1，G 蛋

白偶联受体 1(G protein-coupled receptor 1，GPCR1)[6]和趋化因子 CC 基序受体样 2(chemokine 
CC-motif receptor-like 2，CCRL2)[7]在 2008 年被鉴定为 chemerin 的另外两个受体。Chemerin
与其三个受体在亲和力和下游通路激活上分别有不同的表现，目前已知 chemerin 与三个受

体亲和力都很高(KD：CMKLR1，0.88 ± 0.33 nM；GPR1，0.21 ± 0.02 nM；CCRL2，2.35 ± 
1.23 nM)，但只有 CMKLR1 与 chemerin 结合后可以激活下游 G 蛋白α亚基 i(G protein alpha 
subunit i，Gαi)和 G 蛋白α亚基 o (G protein alpha subunit o，Gαo)，而 GPR1 和 CCRL2 不激

活任何 G 蛋白[8]。 
Chemerin 在血液和局部环境中对多组织器官发挥不同的生物学功能，造成其复杂和多

样性功能的原因主要是其存在多种蛋白亚型[9]。在人的细胞中，RARRES2 翻译形成 163 个

氨基酸残基的前体蛋白(pre-pro-chemerin)，之后 N 末端 20 个氨基酸残基的信号肽被切除形

成 143 个氨基酸残基的前体蛋白(pro-chemerin，chemerin-S163)。前体蛋白 pro-chemerin 生物



 

学活性较低，其 C 末端会进一步被多种酶解而形成至少 6 个亚型，如被纤溶酶(plasmin), 类
胰蛋白酶(tryptase), 和因子十一 a(factor XIa)酶切后得到低活性的 chemerin-K158[10, 11]、被组

织蛋白酶(cathepsin)K 和 L 以及弹性蛋白酶(elastase)酶切后得到高活性的 chemerin-S157[10, 

12]、被 cathepsin G 和 糜蛋白酶(chymase)以及丝氨酸蛋白酶激酶释放酶 7(serine protease 
kallikrein7)酶切后得到高活性的 chemerin-F156[13-15]、以及酶切后无活性的 chemerin-
A155/F154/G152[2, 16, 17]。然而 chemerin 这些不同的亚型与 CMKLR1 的结合位点及构象变化

目 前 不 清 楚 。 在 2014 年 ， 2-(α- 萘甲 酰 基 ) 乙 基 三 甲基 碘 化铵 (2-(α-naphthoyl) 
ethyltrimethylammonium iodide，α-NETA)作为 CMKLR1 的小分子拮抗剂被首次报道[18]，主

要抑制 chemerin 刺激的 CMKLR1 与β拘留蛋白(β-arrestin)结合。 
查找 PDB 和 uniprot 数据库后发现，至今并未看到相关文献报道不同亚型的 chemerin 与

受体 CMKLR1 结合的结构解析与模拟，鉴于目前 Alphafold2 的发展对结构生物学的启示，

本文将利用 Alphafold2 对 6 个不同 chemerin 亚型进行结构模拟并利用 Alphafold-multimer 进
行对接，讨论不同 chemerin 亚型的单体结构上的差异，最后针对目前已知的 CMKLR1 的抑

制剂 α-NETA[18]进行对接，从结构的角度对配体受体结合以及小分子拮抗剂的结合位置进行

一定程度上的预测和解释，为进一步的研究提供参考。 
 

2 方法 

2.1 蛋白质单体模拟与复合体计算 
采用 Alphafold v2.3.1 软件（https://github.com/deepmind/alphafold），以 FASTA 格式输

入氨基酸序列，最大参考模板日期设置为当天，推理模型设置为“multimer”，MSA 模式设

置为“full_dbs”，其余设置保持默认。最后，选择 pLDDT 打分最高的 PDB 文件进行后续处

理。 
2.2 配体与受体结合分析 

将受体和配体复合物计算结果导入 Ligplus 分析相互作用位点[19]，结果保存后利用

pymol 进行氢键绘制。 
2.3α-NETA 与 CMKLR1 对接预测 

采用 AutodockVina[20]，对小分子和感兴趣蛋白进行分子对接，蛋白结构从网站 uniprot
下载 PDB 格式[21]，小分子结构从 PubChem 下载[22]。得到相应的蛋白和小分子结构后，进行

相应的处理并转换为 PDBQT 格式，之后分别对受体进行网格设置来确保对受体蛋白进行全

局对接，对接参数设置随机数 3，每个结合位点进行 20 次计算，输出前 10 个对接结果并保

存。对接结果去氢后与受体分别保存为 PDB 复合物结构后，用在线工具 PLIP 进行结合位点

的相互作用分析[23]，随后结果导入 PyMOL 进行作图展示[24]。 
 

3 结果 

3.1不同 chemerin 亚型结构模拟 
根据目前的研究进展可知，chemerin 在体内主要存在 6 个亚型，首先对 6 个亚型序列 N

末端 20 个氨基酸残基的信号肽进行去除，随后根据目前的 chemerin 的研究现状对 6 个氨基

酸 C 末端进行分别去除，得到 6 个单体序列，如图 1A。将序列导入 Alphafold 进行计算，

拿到结果后如图 1B，根据计算得到的 6 个单体结构可以看出，模拟计算得到的结构结果基

本一致。而从已知的 6 个亚型的 C 末端序列可知，其 C 末端序列的不同导致其结合受体的

亲和力产生了差异，为了更好地看到结构上的差异而理解其与受体亲和力的差异，对 6 个单

体结果进行进一步的比对，如图 1C 所示，可以看出结构上的差异主要集中在 C 末端部分。

同样从整个 merge 结果来看，chemerin 单体在形状上像一把钥匙的样子，C 末端的链结构像



 

钥匙中开锁的部分。 
 

注：(A)已知 chemerin 亚型序列特征。(B) chemerin 亚型 alphafold 建模结果。(C)不同 chemerin
亚型结构比对结果。 

Note: (A)The characteristics of known chemerin isoforms. (B)Chemerin isoforms structure predict 
results. (C)Different chemerin isoforms alignment results. 

3.2 活性 chemerin 亚型与 CMKLR1 的对接情况 

首先将 CMKLR1 的 NCBI 序列进行 Alphafold 模拟，结果如图 2A 所示，中间部分为 7
个跨膜域，上方为 N 端位于细胞膜外，下方为 C 端位于细胞膜内。接下来分别将三个活性

亚型 K158、S157 以及 F156 与受体蛋白 CMKLR1 形成复合体对接，结果如图 2B 不同颜色

所示，均与 CMKLR1 的 N 端细胞膜外部分以及跨膜结构域存在相互作用，于是对相互作用

分别进行分析，主要针对不同的结合位置进行讨论，为亲和力的不同提供理论参考。 

图 1 不同 chemerin 亚型结构预测及比对 
Figure1 Chemerin isoform structure predict and alignment 



 

 

注：(A)CMKLR1 结构预测结果。(B)活性 chemerin-K158/S157/F156 与 CMKLR1 复合体模拟

结果。 
Note: (A)CMKLR1 structure predict results. (B)Activity chemerin-K158/S157/F156 and CMKLR1 

complex predict results.  

通过将复合体的结构导入 LigPlus[19]分析三个活性 chemerin 与 CMKLR1 的预测相互作

用，结果如图 3(chemerin-K158 与 CMKLR1)图 4(chemerin-S157 与 CMKLR1)图 5(chemerin-
F156 与 CMKLR1)所示。 

 

图 2 活性 chemerin 与 CMKLR1 对接预测 
Figure2 Activity chemerin and CMKLR1 complex predict results 

图 3 chemerin-K158 与 CMKLR1 相互作用二维展示 
Figure3 chemerin-K158 and CMKLR1 interaction two-dimensional display 



 

 

 

将氢键相互作用标记在 pymol 结构中，K158 与 CMKLR1 结合如图 6A 所示，S157 与

CMKLR1 结合如图 6B 所示，F156 与 CMKLR1 结合如图 6C 所示。对相互作用分析可知，

三种不同的配体均与受体存在多个结合位点，基本的区域有两个位置，位置一处于受体 N 端

附近的 16 位天冬氨酸、25 位异亮氨酸、27 位缬氨酸以及 29 位的谷氨酸附近，主要形成氢

键和疏水相互作用；位置二处于受体细胞外跨膜域的 178 位精氨酸与 283 位谷氨酸附近，不

同亚型 chemerin 的 C 末端在此与精氨酸等形成氢键。 

图 4 chemerin-S157 与 CMKLR1 相互作用二维展示 
Figure4 chemerin-S157 and CMKLR1 interaction two-dimensional display 

图 5 chemerin-F156 与 CMKLR1 相互作用二维展示 
Figure5 chemerin- F156 and CMKLR1 interaction two-dimensional display 



 

 

注：(A)Chemerin-K158 与 CMKLR1 结合位点。(B)Chemerin-S157 与 CMKLR1 结合位点。

(C)Chemerin-F156 与 CMKLR1 结合位点。(D)活性 chemerin-K158/S157/F156 的 C 末端

与 CMKLR1 结合位点。 

Note: (A)Chemerin-K158 and CMKLR1 binding site. (B)Chemerin-S157 and CMKLR1 binding 
site. (C)Chemerin-F156 and CMKLR1 binding site. (D)C-terminal of activity chemerin-
K158/S157/F156 and CMKLR1 binding site.  

考虑到三个不同亚型的结合活性差异，对得到的结合位点进行进一步比对分析，发现在

三种不同形式的 chemerin 与受体上的 16-30 位氨基酸附近(位置一)的结合情况十分相似。差

异主要发生在 chemerin 的末端(位置二)几个氨基酸残基上，不同形式 chemerin 的 C 末端结

合在受体上的位点进行查找后发现如图 6D 所示，K158 末端氨基酸与受体的结合主要在受

体的跨膜域 6 和 7 两个螺旋上，S157 末端氨基酸与受体的结合主要在受体的跨膜域 2 和 6
两个螺旋上，F156 末端氨基酸与受体的结合在受体的跨膜域 2/5/6 三个螺旋上。根据已有研

究可知[9]，S157 和 F156 的活性较好，而 K158 的活性较弱，进一步发现 S157 和 F156 的末

端 133 位谷氨酰胺与受体上 98 位酪氨酸存在相互作用，而 K158 的 C 末端并无此位置，查

图 6 活性 chemerin 与 CMKLR1 对接预测 
Figure6 Activity chemerin and CMKLR1 complex predict results 



 

到受体 98 位酪氨酸位于跨膜域 2 的螺旋上，可以推测出，K158 不结合跨膜域 2 导致其受体

构象未打开，而可能影响受体在胞内结合 G 蛋白进行下一步的通路激活等相关作用。 
总结，三个活性 chemerin 亚型与 CMKLR1 形成的复合体至少有两个主要结合位置，通

过比较结合位置的差异，猜测可能影响结合活性的原因是受体跨膜域 2 上 98 位的酪氨酸的

结合情况。 

3.3α-NETA 与 CMKLR1 的结合预测 

α-NETA 对 CMKLR1 的抑制作用早在 2014 年就有报道[18]，2022 年本实验发现 α-NETA
通过作用 chemerin/CMKLR1 轴而改善子宫内膜异位症的进展[25]。并根据目前已知的情况，

考虑就已知的对 CMKLR1 结合的小分子拮抗剂进行模拟预测作用位点并提供可能的作用模

式，所以在此对 α-NETA 小分子与 CMKLR1 进行相互作用模拟，根据结果讨论可能的作用

位点与抑制模式，为实验提供一定程度的理论基础和参考。于是在 PubChem 进行 α-NETA
的查询[22]，下载其结构(CID-1518)。处理后与前面得到的 CMKLR1 蛋白进行 Autodock vina
对接[20]，对得到的前十个结果如图 7A。可以看出主要的结合位置主要有三个位置。根据亲

和力选择 mode1、mode2、mode8 三个位置如图 7B 进行进一步分析，利用 PLIP 进行相互作

用分析[23]。 

 注：(A)α-NETA 与 CMKLR1 结合的 Autodock vina 预测结果。(B) α-NETA 与 CMKLR1 三

个潜在结合位置。(C) α-NETA 与 CMKLR1 结合位点。 

图 7 α-NETA 与 CMKLR1 对接预测 
Figure7 α-NETA and CMKLR1 docking results 



 

Note: (A)The Autodock vina predict results of α-NETA and CMKLR1 complex structure. (B)Three 
binding mode of α-NETA and CMKLR1. (C) α-NETA and CMKLR1 binding site. 

在三个可能的结合位点中如图 7C，在位点一(mode1)计算得到的相互作用有疏水相互作

用和 π 键堆叠作用，其中疏水相互作用主要发生在受体的 61 位的缬氨酸、78 位的苯丙氨

酸、216 位的异亮氨酸以及 316 位的酪氨酸，π 键堆叠作用主要发生在 78 位的苯丙氨酸(垂
直)和 316 位的酪氨酸(平行)；在位点二(mode2)计算得到的相互作用有疏水相互作用、氢键

相互作用以及 π 键堆叠作用，其中疏水相互作用和 π 键堆叠作用(平行)发生在 18 位的酪氨

酸，氢键相互作用发生在 291 位的甘氨酸；位点三(mode8)计算得到的相互作用仅有疏水相

互作用，主要发生在 77 位/146 位色氨酸、139 位异亮氨酸、146 位酪氨酸、151 位精氨酸以

及 155 位亮氨酸。通过与图二的配体受体结合结果可知，位点二可能是主要的抑制剂作用位

点，即通过与受体的细胞外结构域进行结合后，导致配体无法与受体结合。 

4 讨论与分析 

本研究主要根据目前已知的 chemerin 在体内存在的 6 种亚型进行计算和预测，并对其

受体 CMKLR1 进行结构预测。得到相应的结构之后，对有活性的 chemerin 和受体 CMKLR1
进行复合体生成，并对结合位点进行分析比对，发现配体和受体结合后对活性影响可能是由

于受体跨膜域 2的结合所致。并对目前已知的小分子拮抗剂 α-NETA与CMKLR1进行对接，

分析 α-NETA 可能的作用位点在受体细胞外 18 位和 291 位附近，影响 chemerin 与其结合而

进一步发挥作用。 
截止到目前，仅两个结构实验室对 chemerin 的活性形式 chemerin-S157 末端 9 个肽与

受体 CMKLR1 进行结构上的研究。2021 年三月，Beck-Sickinger 实验室[26]通过结构建模和

后期实验，对 chemerin-9 与 CMKLR1 的结合模式提出了详细的模型，并设计了环状肽可

作为未来药物研发的先导化合物。2023 年一月，香港中文大学杜洋实验室[27]通过冷冻电镜

对 chemerin-9 与 CMKLR1 的复合体结构进行解析，对相应结合位点以及信号激活时下游

G 蛋白复合体进行结合位点分析。 
本研究存在限制和不足之处，整个过程仅通过计算机进行了模拟，并未进行结构生物

学的实验解析，与真实的结构可能存在一定的差异，还需要以真实的冷冻电镜等实验结果

为准。另外在本研究完成后，杜洋实验室的 chemerin-9 与 CMKLR1 冷冻电镜复合体结构

仍在 PDB 数据库中进行审核，导致我们模拟的 CMKLR1 结构并没有与真实的 CMKLR1
结构进行三维比对和分析。 

基于我们实验室对 CMKLR1 和 chemerin 多年的研究，将 chemerin 多种完整亚型进行

复合体结构预测，在已知小分子拮抗剂 α-NETA 有着明确的 CMKLR1 结合并产生作用的情

况下，对其进行对接后，提供了明确的小分子结合位点参考，为后续实验的展开以及针对

CMKLR1 的小分子新药研发提供了明确的方向。 
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