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Streszczenie

  Białko C-reaktywne (CRP) postrzega się obecnie nie tylko jako marker procesu zapalnego. Wiele 
uwagi poświęca się jego bezpośredniej roli w rozwoju miażdżycy. Z chwilą wdrożenia czułych 
metod oznaczania CRP, białko to stało się użytecznym markerem do oceny ryzyka chorób na-
czyń. Stężenie CRP, które znacząco wzrasta np. w ostrych zespołach wieńcowych, ma wartość 
prognostyczną w ocenie ryzyka chorób serca czy udarów nie tylko u pacjentów z chorobami na-
czyń, ale także u pozornie zdrowych osób. Mechanizmy molekularne działania CRP w ustroju 
jako mediatora reakcji zapalnej i powstawania zakrzepów nie są dobrze poznane. W pracy przed-
stawiono istniejący stan wiedzy na temat roli białka C-reaktywnego w patofi zjologii miażdżycy, 
uwzględniając potencjalne mechanizmy działania CRP w ustroju oraz znaczenie zmienności ge-
netycznych w obrębie genu CRP w patofi zjologii chorób naczyń.
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Summary

  C-reactive protein (CRP), formerly considered solely an excellent biomarker of infl ammation, is 
now viewed as a direct contributor in atherosclerosis. With the advent of high-sensitivity assays 
for determining CRP, this protein has emerged as one of the most powerful independent predictors 
of cardiovascular disease. CRP level, which signifi cantly increases in acute coronary syndromes, 
has a prognostic value in cardiovascular risk not only in patients with cardiovascular complica-
tions, but also in apparently healthy individuals. The in vivo mechanisms of CRP as a mediator 
of the infl ammatory state and thrombotic complications are continuing to be unraveled. Here we 
focused on the role of C-reactive protein in the pathophysiology of atherosclerosis, including the 
potential mechanisms of CRP’s action in the circulation, as well as the potential contribution of 
genetic variations within the CRP gene in the pathophysiology of vascular complications.
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CHARAKTERYSTYKA BIAŁKA C-REAKTYWNEGO

Białko C-reaktywne (CRP) zostało odkryte w 1930 r. przez 
Tilletta i Francisa w surowicy pacjentów zakażonych bak-
terią Streptococcus pneumoniae [98]. CRP jest cyklicznym 
pentamerem o masie cząsteczkowej 120 kDa, należącym do 
rodziny pentaksyn – białek wiążących ligandy w reakcjach 
zależnych od jonów wapnia. Każda z podjednostek białka 
C-reaktywnego zbudowana jest z 206 aminokwasów, które 
łączą się ze sobą niekowalencyjnie [59,62]. Synteza białka 
C-reaktywnego odbywa się przede wszystkim w wątrobie 
w odpowiedzi na czynniki prozapalne (IL-1, IL-6). Białko 
C-reaktywne to jedno z najważniejszych białek ostrej fazy, 
którego stężenie we krwi może wzrosnąć nawet 1000-krot-
nie w ciągu 24–72 godzin w czasie zapalenia. Główną bio-
logiczną rolą CRP jest uczestnictwo w odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu [112].

MECHANIZMY DZIAŁANIA CRP W USTROJU

Pomimo olbrzymiej wiedzy o białku C-reaktywnym, me-
chanizmy leżące u podstaw jego działania jako mediatora 
reakcji zapalnej i powstawania zakrzepów nie są dobrze 
poznane. Z pewnością przyczynia się do tego różnorod-
ność procesów regulowanych przez CRP oraz mnogość 
potencjalnych cząsteczek, z jakimi CRP może wchodzić 
w interakcje. Cechą charakterystyczną CRP jest wiązanie 
różnych ligandów w reakcjach zależnych lub niezależnych 
od obecności jonów wapnia. Występowanie w środowisku 
jonów wapnia gwarantuje wiązanie CRP do fosfocholiny 
wchodzącej w skład fosfolipidów wielu błon biologicznych 
czy polisacharydów bakteryjnych [1]. Taka właściwość 
CRP pozwala na sprawowanie jego głównej biologicznej 
funkcji, jaką jest zdolność do rozpoznawania drobnoustro-
jów i uszkodzonych komórek gospodarza i pośrednicze-
nia w procesie ich eliminacji przez „włączenie” układu 
dopełniacza i komórek żernych. Za pośrednictwem fosfo-
choliny zachodzi reakcja wiązania CRP do komórek apo-
ptotycznych i modyfi kowanych cząstek lipoproteinowych 
o niskiej gęstości – utlenionych oraz enzymatycznie zde-
gradowanych LDL [5,13]. W 2002 r. Taskinen i wsp. opi-
sali nowy ligand CRP, nieestryfi kowany cholesterol, za po-

średnictwem którego w obecności wapnia CRP oddziałuje 
z lipoproteinami o niskiej gęstości [96]. W ustaleniach tych 
oparto się na następujących odkryciach:
•  wiązanie CRP do LDL wzrasta wraz ze wzrostem za-

wartości cholesterolu w LDL;
•  modyfi kacja nieestryfi kowanego cholesterolu przez ok-

sydazę cholesterolową prowadzi do spadku wiązania 
CRP do LDL;

•  CRP wiąże się bezpośrednio do nieestryfi kowanego cho-
lesterolu.

Późniejsza praca tych samych autorów dowodzi, że wiąza-
nie CRP do cholesterolu polega na oddziaływaniu miejsca 
wiążącego fosfocholinę w cząsteczce CRP z grupą 3b-OH 
cholesterolu w cząstce LDL [95]. Nie dziwi zatem obser-
wacja wskazująca na wpływ fosfocholiny na wiązanie CRP 
do LDL. W ten sam sposób, jak w przypadku cholestero-
lu, CRP wchodzi w interakcje z lamininą, fi bronektyną i fi -
brynogenem [86,93,102]. Bez udziału wapnia białko C-re-
aktywne może oddziaływać z polikationami (polilyzyna, 
poliarginina, histony), przy czym miejsca wiązania polika-
tionów i fosfocholiny nie są identyczne [20,52].

Bezpośrednie oddziaływanie białka C-reaktywnego z ko-
mórkami przebiega za pośrednictwem przynajmniej 3 re-
ceptorów klasy Fcg. Wiązanie CRP do receptora FcgRI 
(CD64) zostało wykazane w doświadczeniach przedsta-
wiających, z jednej strony, spadek wiązania CRP do mono-
cytów w obecności immunoglobulin G (IgG), a z drugiej, 
wzrost wiązania CRP do komórek linii COS-7 transfekowa-
nych receptorem FcgRI [55,61]. Należało się spodziewać, 
że FcgRI nie jest jedynym receptorem wiążącym białko 
C-reaktywne, skoro monomery przeciwciał IgG są zdol-
ne do specyfi cznego, ale nie pełnego zahamowania (jedy-
nie w 20%) wiązania CRP do monocytów i komórek linii 
premonocytarnej U-937 [16]. Receptory FcgRIIa (CD32) 
oraz FcgRIIIb (CD16) to – w przeciwieństwie do FcgRI, 
uznawanego za receptor dużego powinowactwa – recep-
tory małego powinowactwa wiążące białko C-reaktywne. 
Receptor FcgRIIa, oprócz FcgRI, uznawany jest za główny 
receptor uczestniczący w oddziaływaniu krwinek białych 
i komórek śródbłonka z białkiem C-reaktywnym podczas 
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zapalenia [6,18]. Poprzez fosforylację tyrozyn w cząstecz-
kach receptora FcgRIIa i kinazy Syk, CRP działając w du-
żym stężeniu (10–200 μg/ml) inicjuje proces przekazywa-
nia sygnału do wnętrza leukocytów. Następująca po tym 
fosforylacja i translokacja fosfolipazy Cg2 (phospholipase 
g2 – PLCg2) i kinazy PI3, prowadzące do mobilizacji we-
wnątrzkomórkowego Ca2+, świadczą o zdolności CRP do 
generowania wewnątrzkomórkowych mediatorów uczest-
niczących w procesie fagocytozy [14]. Zastosowanie re-
kombinowanych zmutowanych cząsteczek CRP w ba-
daniach wiązania białka CRP do komórek linii COS-7 
transfekowanych receptorami FcgRI i FcgRIIa pozwoliło 
na zidentyfi kowanie głównych aminokwasów w cząstecz-
ce CRP biorących udział w oddziaływaniu białka z recep-
torami Fc, a zarazem umożliwiło wykazanie, że miejsca 
wiązania FcgRI i FcgRIIa w cząsteczce CRP zachodzą na 
siebie [3]. Należy jednak dodać, że z heterogenicznością 
form CRP (patrz niżej) wiąże się udział odmiennych re-
ceptorów uczestniczących w transdukcji sygnału. Działanie 
natywnego CRP wiąże się przede wszystkim z rozpozna-
waniem FcgRIIa, podczas gdy o aktywności biologicznej 
monomerycznej formy CRP decyduje w głównej mierze 
receptor FcgRIIIb [44].

Mechanizmy oddziaływania CRP z płytkami krwi są mało 
poznane. Lata 70. ub.w. zaowocowały pierwszymi donie-
sieniami na temat oddziaływania białka C-reaktywnego 
z płytkami krwi, jednak dopiero w latach 80. i na począt-
ku lat 90. określono pierwsze mechanizmy tych oddziały-
wań, wskazując na fosfocholinę w fosfolipidach błon ko-
mórkowych oraz receptor PAF jako potencjalne miejsca 
wiążące CRP [34,109]. Przez podobieństwo do receptorów 
CRP na leukocytach, można byłoby zasugerować kolejny 
potencjalny mechanizm oddziaływania CRP z płytkami, 
mianowicie wiązanie CRP z jedynym płytkowym recepto-
rem klasy Fc, receptorem Fc gamma RIIA. Jak dotąd nie 
ma niestety dowodów przemawiających za udziałem płyt-
kowego Fc gamma RIIA w interakcji z CRP.

Podsumowując, można byłoby wysnuć przypuszczenie, że 
działanie białka C-reaktywnego in vivo jest wypadkową od-
działywań CRP z komórkami krwi (na drodze receptorowej 
lub pozareceptorowej) i/lub składnikami osocza.

POLIMORFIZMY GENU BIAŁKA C-REAKTYWNEGO

Jak dotąd, słabo poznano mechanizmy regulujące „pod-
stawowe” stężenie CRP, a także jego wzrost w stanie za-
palnym. Wśród czynników modyfi kujących stężenie CRP 
wymienia się cytokiny, takie jak interleukinę 1 czy inter-
leukinę 6 [4,23,24,26,51,108]. Stężenie CRP może być 
związane z typem antropoidalnym, płcią, a także wystę-
powaniem klasycznych czynników ryzyka chorób serca 
(wiek, palenie tytoniu, wskaźnik masy ciała) [41,80,84,85]. 
Ponadto, badania rodzinne wykazują, że czynniki gene-
tyczne odpowiadają za 40% zmian obserwowanych w stę-
żeniu białka C-reaktywnego w osoczu [54,64]. W ostat-
nim czasie identyfi kacja zmienności genetycznych, które 
potencjalnie mogą warunkować stężenie CRP w ustroju, 
stała się jednym z nadrzędnych celów badań nad zapale-
niem i chorobami układu krążenia. W badaniach genetycz-
nych dotyczących CRP zwraca się uwagę na związek mię-
dzy genotypem a stężeniem CRP lub ryzykiem choroby 
(toczeń rumieniowaty, zakrzepica tętnic, cukrzyca typu 2) 

[8,83,94,115,117]. W odwołaniu do zróżnicowanych form 
CRP Verma i wsp. zasugerowali występowanie zależno-
ści między uwarunkowaniami genetycznymi a stabilnoś-
cią monomerów i pentamerów CRP [106]. Hipoteza ta nie 
została w żaden sposób potwierdzona eksperymentalnie. 
Ogólnie, można odnieść wrażenie, że niemal każda z nie-
licznych publikacji, jakie się dotychczas ukazały na ten 
temat, opisuje coraz to nowe warianty genetyczne białka 
C-reaktywnego w kontekście zależności między polimorfi -
zmem, a stężeniem CRP w osoczu lub ryzykiem wystąpie-
nia chorób naczyniowych. Związek między stężeniem CRP 
a polimorfi zmami w regionie promotorowym genu CRP 
opisali niedawno Kovacs i wsp. [49] oraz Carlson i wsp. 
[11]. Podobne badania przeprowadzili Russell i wsp. [83] 
oraz Suk i wsp. [92], analizując polimorfi zmy genu CRP 
w eksonie 2 i w regionie 3’UTR nieulegającym translacji. 
Ze względu na niezwykle złożoną metodykę oraz dużą li-
czebność badanych grup, na szczególną uwagę zasługuje 
praca Carlsona i wsp. [11]. Autorzy wymienionej publikacji 
wyselekcjonowali 7 polimorfi zmów genu CRP związanych 
ze stężeniem CRP w osoczu. Analiza tych polimorfi zmów 
w dużej liczebnie grupie osób w zestawieniu z wynikami 
pomiarów stężenia CRP stworzyła możliwość wyznacze-
nia 8 najczęściej występujących haplotypów oznaczonych 
jako H1-H8. Haplotyp H1 związany był z najmniejszym 
stężeniem CRP, małe i duże stężenia CRP wyznaczane 
były odpowiednio przez haplotypy H2-H4 oraz H5, H7-
H8, zaś osoby o haplotypie H6 charakteryzowały się naj-
wyższym rejestrowanym stężeniem CRP.

WARTOŚĆ CRP W BADANIACH KLINICZNYCH

Miażdżyca jest stanem chronicznego zapalenia na sku-
tek uszkodzenia śródbłonka naczyniowego [81]. Wczesne 
zmiany miażdżycowe związane z pojawianiem się w ścia-
nach tętnic nacieków tłuszczowych prowadzą ostatecznie 
do utworzenia blaszki miażdżycowej. Proces powstawania 
blaszki miażdżycowej jest złożony i opiera się na oddziały-
waniach komórek śródbłonka, cytokin oraz komórek krwi. 
Obecnie sądzi się, że białko C-reaktywne aktywnie uczest-
niczy w tym procesie. Co więcej, oznaczanie stężenia hs-
CRP (oznaczanie CRP testem wysokiej czułości) stanowi 
obecnie metodę umożliwiającą szacowanie ryzyka cho-
rób naczyń. Jak dowodzą badania kliniczne, stężenie CRP 
w osoczu jest dobrym, niezależnym czynnikiem progno-
stycznym zawału mięśnia sercowego, udaru czy też choro-
by tętnic obwodowych [46,73,74,75,79,82]. Osoby mające 
podwyższony poziom CRP w osoczu obarczone są około 
2-krotnie wyższym ryzykiem udaru lub choroby naczyń 
obwodowych oraz około 3-krotnie wyższym ryzykiem za-
wału serca. Zależność między podwyższonym poziomem 
CRP, a zwiększonym ryzykiem choroby sercowo-naczy-
niowej utrzymuje się nawet przy prawidłowym profi lu li-
pidowym. Natomiast u osób ze znacząco podwyższonym 
stężeniem CRP i cholesterolu ryzyko incydentów sercowo-
naczyniowych wzrasta nawet 9-krotnie w porównaniu do 
osób z prawidłowymi wartościami obu parametrów [78]. 
Analiza porównawcza znaczenia podwyższonych stężeń 
białka C-reaktywnego i cholesterolu (frakcji LDL) w pro-
gnostyce chorób naczyniowych u pozornie zdrowych ko-
biet wskazuje, że CRP jest bardziej istotnym czynnikiem 
ryzyka niż LDL-cholesterol. Nie tylko u osób zdrowych, 
ale i u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym, stabilną 
dusznicą bolesną, zespołem metabolicznym oraz u chorych 
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po przebytym zawale mięśnia sercowego, dostrzeżono istot-
ny związek między stężeniem CRP a ryzykiem wystąpie-
nia incydentów wieńcowych [36,60,72,77]. Według bieżą-
cej klasyfi kacji, opierającej się na analizie stężenia hsCRP 
we krwi, wyróżnia się grupy niskiego (<1 mg/ml), śred-
niego (1–3 mg/ml) i wysokiego ryzyka (>3 mg/ml) [116]. 
Z powodu własności, jakie białko C-reaktywne przejawia 
w ustroju, białko to wydaje się odpowiednim markerem do 
oceny ryzyka chorób naczyń. W przeciwieństwie do inter-
leukiny 6 (IL-6), CRP ma względnie długi okres półtrwa-
nia (około 19 godzin), a jego stężenie w osoczu nie podlega 
fl uktuacjom okołodobowym [56,91,110]. Należy wyraźnie 
podkreślić, że zastosowanie kliniczne testu hsCRP opie-
ra się nie tylko na wartości stężenia CRP – jako niezależ-
nego markera prognostycznego, ale również na znaczeniu 
hsCRP jako dodatkowego czynnika w klasycznym bada-
niu przesiewowym pozwalającym na selekcję osób o pod-
wyższonym ryzyku powikłań naczyniowych w populacji 
ogólnej. Co bardzo istotne, test hsCRP jest użyteczny wte-
dy, gdy w badanej populacji znane są:
1)  rozkład wartości stężeń hsCRP,
2)  charakterystyka kliniczna wyodrębnionych przedziałów 

kwartylowych hsCRP i
3)  oczekiwane wartości ryzyka dla każdego z zakresów 

rozkładu hsCRP w populacji [71].

Niestety, jeszcze nie wiadomo, czy spadek poziomu CRP, 
jak to jest w przypadku LDL, może zwiększyć szanse 
przeżycia pacjentów lub też obniżać ryzyko chorób ser-
ca. Zapewne zmiana stylu życia może do pewnego stop-
nia modyfi kować stężenie CRP we krwi, bo takie czynni-
ki jak otyłość, palenie tytoniu, cukrzyca czy nieaktywny 
tryb życia są związane z podwyższonym stężeniem CRP 
[25,35,80,97]. Intrygujące wydają się badania monito-
rowania stężenia  hsCRP w terapii statynami czy terapii 
przeciwpłytkowej [58,67,73,76]. Okazuje się bowiem, że 
skuteczność działania statyn lub aspiryny jest większa u pa-
cjentów z wyższym stężeniem hsCRP [58,73]. Na podsta-
wie badań klinicznych JUPITER [58] należałoby wniosko-
wać, że decyzja o rozpoczęciu terapii statynami powinna 
być podejmowana po wcześniejszej ocenie stężenia hsCRP 
i LDL-cholesterolu. Dlatego też sugeruje się, aby wprowa-
dzić rutynowe monitorowanie stężenia hsCRP w celu wy-
selekcjonowania pacjentów „wysokiego ryzyka”, u których 
terapia statynami rzeczywiście jest efektywna.

CRP MEDIATOREM MIAŻDŻYCY

Z każdym rokiem literatura naukowa dostarcza kolejnych 
dowodów świadczących o bezpośredniej roli białka C-re-
aktywnego w patogenezie miażdżycy. Ustalenie pełnego 
obrazu funkcjonowania białka C-reaktywnego w warun-
kach in vivo nie jest jednak proste ze względu na obser-
wacje świadczące zarówno o pro-, jak i przeciwzapalnym 
działaniu CRP.

Przeciwzapalne działanie białka C-reaktywnego wyka-
zano w doświadczeniach in vitro oraz in vivo, w których 
CRP okazało się silnym inhibitorem funkcji komórek krwi. 
W obecności różnych agonistów (trombina, kolagen, ADP, 
PAF, adrenalina, kwas arachidonowy), białko C-reaktyw-
ne hamuje agregację płytek krwi, a procesowi temu może 
towarzyszyć zahamowanie reakcji uwalniania ziarnisto-
ści wewnątrzpłytkowych, tj. ADP i serotoniny [28,29,31]. 

Wykazany w eksperymentach in vitro efekt hamowania 
funkcji płytek zaprzecza badaniom kliniczno-kontrolnym, 
w których ujawniono związek między podwyższoną reak-
tywnością płytek krwi a podwyższonym poziomem biał-
ka C-reaktywnego u pacjentów z chorobą wieńcową lub 
udarem [53,99]. Oddziałując z neutrofi lami, CRP hamu-
je chemotaksję leukocytów, ich degranulację, a także wy-
buch oddechowy neutrofi lów po stymulacji FMLP (czynnik 
chemotaktyczny; N-formylo-metionylo-leucylofenyloalani-
na), PMA (aktywator kinazy białkowej C; octan mirysty-
nianu forbolu) lub PAF (czynnik aktywujący płytki; plate-
let activating factor) [9,33,40]. Wpływ CRP na neutrofi le 
został wykazany w eksperymentach in vitro, a następnie 
potwierdzony w badaniach opartych na modelach zwierzę-
cych (transgeniczne myszy, króliki) [2,38,39]. Dane z badań 
in vivo wskazują na CRP jako na czynnik ochronny, sku-
teczny w zapobieganiu napływowi neutrofi lów i przecie-
ku białek do pęcherzyków płucnych w wyniku uszkodze-
nia płuc. Podobny wpływ na leukocyty wywierają aktywne 
biologicznie fragmenty peptydowe uwalniane z natywne-
go CRP [37,88,89]. Powodem osłabienia lub ograniczenia 
odpowiedzi zapalnej przez CRP (lub syntetyczne pepty-
dy odpowiadające sekwencjami aminokwasowymi w czą-
steczce CRP 174-185 oraz 201-206) może być również ha-
mowanie adhezji neutrofi lów do śródbłonka naczyniowego, 
procesu charakteryzującego pierwszy etap migracji neu-
trofi lów do miejsc zapalenia. Najprawdopodobniej, CRP 
wpływa na oddziaływanie neutrofi lów z komórkami śród-
błonka przez obniżenie ekspresji neutrofi lowej selektyny L 
(CD62L) na skutek „zrzucania” cząsteczek receptora (re-
ceptor shedding) z powierzchni komórki [118].

O bezpośrednim udziale białka C-reaktywnego w patofi -
zjologii chorób naczyń świadczy wpływ CRP na dysfunk-
cję śródbłonka. Fichtlscherer i wsp. określili białko C-re-
aktywne mianem przejściowego niezależnego czynnika 
dysfunkcji śródbłonka, wykazując zależność między du-
żym stężeniem CRP a upośledzeniem reaktywności na-
czyń u pacjentów z chorobą wieńcową. Ów defekt jest jed-
nak zjawiskiem przemijającym, ustępującym w warunkach 
normalizacji podwyższonych wartości CRP [27]. Kolejne 
prace, w dużej mierze powstałe w oparciu o doświadczenia 
na hodowlach tkankowych, potwierdziły w sposób bezpo-
średni uczestnictwo CRP we wzmacnianiu odpowiedzi za-
palnej i progresji miażdżycy. Na przykład, CRP może in-
dukować ekspresję cząsteczek adhezyjnych oraz chemokin 
w ścianie naczyniowej. Niestymulowane ludzkie komórki 
śródbłonka izolowane z żyły pępowinowej (human umbi-
lical vein endothelial cells – HUVEC) wykazują niewiel-
ką ekspresję cząsteczki adhezyjnej ICAM-1 oraz chemo-
kiny MCP-1, natomiast nie eksponują na swej powierzchni 
ani VCAM-1, ani selektyny E. Dopiero inkubacja z ludz-
kim CRP, o stężeniu obserwowanym u osób „wysokie-
go ryzyka” lub u pacjentów z niestabilną dusznicą boles-
ną (≥5 μg/ml), prowadzi do znaczącego wzrostu ekspresji 
wszystkich wymienionych wyżej białek, przy czym wa-
runkiem tych zmian jest obecność nieokreślonych jak do-
tąd składników występujących w surowicy krwi [65,66]. 
Z kolei, w hodowlach śródbłonka izolowanego z żyły od-
piszczelowej (human saphenous vein endothelial cells – 
HSVEC) wykazano wzmożoną sekrecję endoteliny 1 (ET-1) 
oraz IL-6 pod wpływem CRP [105]. Prace na temat che-
motaktycznego działania białka C-reaktywnego na mo-
nocyty i makrofagi są kontrowersyjne, pokazujące efekt 
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hamowania (patrz wyżej) i stymulacji zależnej od CRP 
chemotaksji leukocytów. Ostatnie doniesienia charakte-
ryzują CRP jako ważny czynnik chemotaktyczny, które-
go odkładanie się w ścianie naczyniowej poprzedza infi l-
trację monocytów do ściany tętniczej we wczesnej fazie 
miażdżycy i przyczynia się do tworzenia komórek pianko-
watych [101,120]. Według zaproponowanego nowego me-
chanizmu, tworzenie komórek piankowatych może zacho-
dzić w wyniku opsonizacji natywnych lipoprotein o małej 
gęstości przez białko C-reaktywne oddziałujące z recepto-
rem CD32 na makrofagach. Powyższa idea podważa za-
tem powszechnie znany i przyjęty mechanizm, przypisu-
jący pierwszorzędną rolę modyfi kowanym biochemicznie 
LDL w powstawaniu blaszki miażdżycowej.

Ostatnio wiele dyskutuje się o aktywności prokoagulacyjnej 
białka C-reaktywnego. Może ona polegać na hamowaniu 
przez CRP procesu uwalniania ze śródbłonka tlenku azotu 
(NO) i prostacykliny (PGI

2
), będących głównymi media-

torami regulującymi napięcie ściany naczyniowej. Oprócz 
rozszerzania naczyń krwionośnych, oba wymienione związ-
ki hamują aktywację płytek krwi, a także ograniczają ad-
hezję leukocytów do ściany naczyniowej i proliferację 
komórek mięśni gładkich. Tlenek azotu jest wytwarza-
ny z L-argininy w reakcji katalizowanej przez śródbłon-
kową syntazę tlenku azotu (eNOS). Enzymem katalizują-
cym wytwarzanie prostacykliny z kwasu arachidonowego 
jest syntaza prostaglandyny I (PGIS). Spadek ekspresji lub 
aktywności biologicznej enzymów oznacza spadek synte-
zy produktów. W obecności białka C-reaktywnego może 
dochodzić do zahamowania uwalniania zarówno NO, jak 
i prostacykliny, co potencjalnie sprzyja powstawaniu śro-
dowiska promującego zapalenie i tworzenie zakrzepów. 
Przekonują nas o tym obserwacje wskazujące na spadek 
stężenia i aktywności syntazy tlenku azotu oraz redukcja 
stężenia stabilnego metabolitu PGI

2
, PGF

1a, pod wpływem 
CRP [103,104,107]. Danenberg i wsp. jako pierwsi zastoso-
wali model zwierzęcy do badania aktywności biologicznej 
ludzkiego białka C-reaktywnego. Wykazali, że uszkodze-
nie tętnic transgenicznych myszy wytwarzających ludzkie 
CRP prowadzi do szybszej okluzji naczyń [17]. Dalszych 
dowodów potwierdzających prozakrzepowe właściwości 
CRP dostarczają badania in vitro nad wpływem CRP na 
białka układu hemostazy. Inkubacja komórek śródbłonka 
z CRP przejawia się obniżaniem poziomu i aktywności t-
PA [90] oraz wzrostem ekspresji/aktywności PAI-1 [19]. 
Mechanizmy tych zmian nie są dobrze znane. Wiadomo 
jedynie, że regulacja aktywności t-PA przez CRP opie-
ra się na generacji prozapalnych cytokin IL-1b i TNF-a. 
Z kolei, w monocytach zaobserwowano indukcję czynni-
ka tkankowego w obecności białka C-reaktywnego [12], 
choć CRP nie jest bezpośrednim „sprawcą” tego procesu 
[63]. Ponadto, u pacjentów z posocznicą wykazano dodat-
nią korelację między czasem fi brynolizy w euglobulinach 
a stężeniem CRP w surowicy [7].

FORMY CRP

Jedną z przyczyn niespójnych danych na temat działa-
nia białka C-reaktywnego może być to, że obserwowany 
wpływ tego białka istotnie zależy od struktury cząstecz-
ki CRP. Tymczasem, w olbrzymiej większości opubliko-
wanych badań klinicznych autorzy nie zwracają uwagi na 
udział różnych postaci CRP w rejestrowanych zależnoś-

ciach między stężeniem osoczowego CRP a innymi pa-
rametrami. Usprawiedliwieniem tego może być to, że ko-
mercyjnie dostępne testy do oznaczania stężenia CRP we 
krwi pozwalają na detekcję prawdopodobnie jedynie jego 
natywnej postaci. Na początku lat 80. ub.w. odkryto zmo-
dyfi kowaną postać białka C-reaktywnego (mCRP) [68,69]. 
Uważa się, że obie opisane postaci CRP, tj. natywna (pen-
tamer zbudowany z 5 identycznych podjednostek o masie 
23 kDa każda; CRP) i zmodyfi kowana (monomer; mCRP) 
występują naturalnie w ustroju. Jak wynika z badań immu-
nohistochemicznych, mCRP, w odróżnieniu od CRP, wy-
stępuje w prawidłowych ludzkich tkankach, o czym świad-
czy jego wysoka ilość w ścianach naczyń krwionośnych 
[21]. Mechanizm powstawania mCRP polega na dysocjacji 
pentamerów CRP do pojedynczych jednostek zachodzącej 
w określonych warunkach (np. w środowisku denaturują-
cym) i po związaniu się natywnego białka C-reaktywnego 
z błoną komórkową. Powstałe monomery z kolei, podlega-
ją zmianom konformacyjnym ze zmianą struktury drugo-
rzędowej charakterystycznej dla b-harmonijki na korzyść 
a-helisy. Dlatego nieodwracalnie zmodyfi kowana postać 
CRP i natywne CRP różnią się cechami fi zykochemicznymi 
(ładunek, masa cząsteczkowa, rozpuszczalność), odmienną 
charakterystyką antygenową (tzw. „neo-CRP”) i zmienioną 
aktywnością biologiczną [42,50,68,69,113,119]. Ponadto, 
cząsteczka mCRP jest bardziej wrażliwa na proteolizę niż 
natywne CRP [45].

Badania porównawcze in vitro nad wpływem CRP i mCRP 
na regulację funkcji neutrofi lów i komórek śródbłonka ujaw-
niają różnice w aktywności biologicznej obu postaci CRP 
i wskazują na silny antagonizm w działaniu CRP i mCRP. 
W obecności monomeru CRP wydłuża się czas życia neu-
trofi lów [42]. Modyfi kowane białko C-reaktywne wyka-
zuje w tym wypadku działanie antyapoptotyczne, moż-
liwe dzięki oddziaływaniu mCRP z receptorem FcgRIIIb 
(CD16), uznawanym za główne miejsce wiązania mCRP 
na neutrofi lach [42]. Dzięki zależnej od mCRP aktywacji 
CD16 dochodzi do stymulacji kinazy ERK (extracellular-
signal-regulated kinase) i 3-kinazy fosfatydyloinozytolu 
(PI 3-kinase; kinaza PI3), prowadzącej do hamowania ka-
spazy 3 i w rezultacie do opóźnienia apoptozy. Niedawno 
wykazano antagonistyczne działanie izoform CRP w ba-
daniach adhezji i agregacji neutrofi lów. Co prawda, pod 
wpływem obu postaci CRP obserwuje się spadek ekspre-
sji neutrofi lowej selektyny L, ale wzrost ekspresji recep-
torów CD11/CD18 na powierzchni neutrofi lów jest wyni-
kiem działania jedynie monomeru CRP [119]. Monomer 
CRP postrzegany jest więc jako czynnik promujący adhe-
zję neutrofi lów do komórek śródbłonka. Opisane wyżej 
zjawisko zachodzi dzięki aktywacji szlaku sygnałowego 
ERK wiodącego poprzez białka Ras/Raf-1/MEK/ERK. 
Podczas działania niewielkich sił ścinających (»100 s–1), 
mCRP wzmaga również dynamikę i zasięg adhezji neutro-
fi lów do płytek krwi i agregacji neutrofi lów. Proponowany 
model adhezji płytka-neutrofi l zakłada kilkuetapowy pro-
ces angażujący wiele różnych receptorów, wśród których 
kluczowym jest płytkowa selektyna P. Indukowana przez 
CRP aktywacja płytek krwi prowadzi do wzrostu ekspresji 
selektyny P na powierzchni komórek, co wzmaga oddziały-
wanie płytek z neutrofi lową cząsteczką adhezyjną PSGL-1 
[44]. Badania porównawcze in vitro nad wpływem izoform 
CRP wykazały różnice w aktywacji komórek śródbłonka 
tętnic wieńcowych (human coronary artery endothelial 
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cells – HCAEC) [43]. Jak wynika z tych badań, 4-godzin-
na inkubacja komórek z mCRP, ale nie z CRP, prowadzi-
ła do indukcji uwalniania cytokin i ekspresji cząsteczek 
adhezyjnych na szlaku aktywacji p38 MAPK (mitogen 
activated protein kinase), wskazując tym samym na rolę 
mCRP jako czynnika prozapalnego. Wydaje się, że dzia-
łanie CRP obserwowane w eksperymentalnych modelach 
badawczych może być uzależnione od gatunku, z którego 
pobierany jest materiał badawczy. Badania modelowe na 
myszach pozbawionych genu apolipoproteiny E sugerują, 
że modyfi kowane CRP spowalnia proces miażdżycowy, zaś 
natywne białko CRP działa aterogennie [87].

Wpływ obu postaci CRP był również analizowany w aspek-
cie badania funkcji ludzkich płytek krwi [32,47,57,70]. 
Niezależnie od metody uzyskiwania mCRP do badań in 
vitro płytek krwi, doniesienia literaturowe dość spójnie 
przypisują natywnemu CRP właściwości inhibitora aktywa-
cji płytek, agregacji i reakcji uwalniania [28,29,31,34,109], 
podczas gdy modyfi kowanemu CRP rolę czynnika stymu-
lującego funkcje tych komórek [32,47,57,70]. Nie dziwi 
przypuszczenie, że częstość występowania form zmody-
fi kowanych jest szczególnie duża w stanach patologicz-
nych, np. w chorobach sercowo-naczyniowych z towarzy-
szącymi im dysfunkcjami metabolicznymi, takimi jak stres 
oksydacyjny, hiperglikemia, glikacja i glikoksydacja, itp. 
Na podstawie obserwacji dotyczących wpływu mCRP na 
funkcje różnych komórek można by zasugerować związek 
między obecnością mCRP w ustroju a ryzykiem występo-
wania incydentów sercowo-naczyniowych. Należy tutaj 
zwrócić uwagę na odkładanie się białka C-reaktywnego 
w patologicznie zmienionej na skutek miażdżycy ścia-
nie naczyń, opisane po raz pierwszy przez Vlaicu i wsp. 
[111]. Prawdopodobnie, do miejsca zapalenia dostają się 
natywne lub związane z lipoproteinami cząsteczki CRP. 
Te pierwsze mogłyby dalej podlegać zmianom struktural-

nym, np. utlenianiu, lub też tworzyć struktury włókienko-
we w wyniku zlepiania się cząsteczek pentamerów [114] 
(ryc. 1). Degradacja pentameru CRP w środowisku za-
palnym, w wyniku której są uwalniane biologicznie ak-
tywne peptydy również była brana pod uwagę jako jeden 
z mechanizmów przemian CRP w ustroju [30]. Z najnow-
szych doniesień na temat obecności CRP w miażdżycowo 
zmienionych naczyniach wynika, że białko C-reaktywne 
odkłada się w tętnicach wieńcowych już we wczesnej fa-
zie miażdżycy (jeszcze przed pojawieniem się w ścianie 
tętniczej monocytów), albo w postaci natywnej albo zwią-
zanej z lipoproteinami, a ogniska jego występowania sta-
nowią komórki piankowate oraz warstwy włóknisto-sprę-
żysta i włóknisto-mięśniowa błony wewnętrznej naczynia 
[100]. Obecność CRP w sąsiedztwie komórek piankowa-
tych mogłaby być następstwem toczącego się procesu opso-
nizacji lipidów w ścianie tętnic przez CRP, wytwarzanego 
w wątrobie i/lub syntetyzowanego in situ przez monocy-
ty/makrofagi/komórki mięśni gładkich tętnic wieńcowych 
[10,15,22,48]. Teoretycznie, białko C-reaktywne odkładane 
w uszkodzonych tętnicach mogłoby podlegać przemianom 
prowadzącym do powstawania CRP o odmiennej aktywno-
ści biologicznej. W organizmie istotne znaczenie mogłaby 
mieć proporcja między formami działającymi prozapalnie 
a cząsteczkami o działaniu przeciwzapalnym.

UWAGI KOŃCOWE

Wielość rozmaitych, często niepowiązanych ze sobą pro-
cesów pozostających pod wpływem różnych postaci CRP, 
działających antagonistycznie względem siebie, kompliku-
je całościowe zanalizowanie znaczenia biologicznego tego 
białka. Wprawdzie obecnie funkcjonuje pogląd, iż białko 
C-reaktywne jest bezpośrednio związane z procesem miaż-
dżycy, to na podstawie literatury ocena wypadkowego dzia-
łania CRP w ustroju wydaje się trudna do zdefi niowania.

Ryc. 1.  Typy strukturalne białka C-reaktywnego obserwowane na powierzchni błon fosfolipidowych. Warunki inkubacji CRP z błonami 
fosfolipidowymi determinują strukturę cząsteczek CRP. Struktura pierścieniowa (A) jest typową postacią białka C-reaktywnego 
charakteryzującą natywne CRP. Pentamery natywnego CRP mogą się zlepiać ze sobą tworząc strukturę typu włókienkowego (B) albo 
dysocjować do małych globularnych monomerów CRP (C)

A B C
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