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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Biatko C-reaktywne (CRP) postrzega si¢ obecnie nie tylko jako marker procesu zapalnego. Wiele
uwagi poswigca si¢ jego bezposredniej roli w rozwoju miazdzycy. Z chwila wdrozenia czutych
metod oznaczania CRP, biatko to stato si¢ uzytecznym markerem do oceny ryzyka choréb na-
czyn. Stezenie CRP, ktére znaczaco wzrasta np. w ostrych zespotach wieicowych, ma wartos¢
prognostyczng w ocenie ryzyka chordb serca czy udaréw nie tylko u pacjentéw z chorobami na-
czyf, ale takze u pozornie zdrowych oséb. Mechanizmy molekularne dziatania CRP w ustroju
jako mediatora reakcji zapalnej i powstawania zakrzepow nie sa dobrze poznane. W pracy przed-
stawiono istniejacy stan wiedzy na temat roli biatka C-reaktywnego w patofizjologii miazdzycy,
uwzgledniajac potencjalne mechanizmy dziatania CRP w ustroju oraz znaczenie zmiennosci ge-
netycznych w obrgbie genu CRP w patofizjologii choréb naczyn.

biatko C-reaktywne ° miazdzyca * choroby sercowo-naczyniowe

Summary

C-reactive protein (CRP), formerly considered solely an excellent biomarker of inflammation, 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 significantly 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 inflammatory 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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CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein); ERK - kinaza ERK (extracellular signal regulated
kinase); ET-1 - endotelina 1; FMLP - czynnik chemotaktyczny (N-formyl-methionyl-leucyl-
phenylalanine); HCAEC - ludzkie komérki Srodbtonka tetnic wiedcowych (human coronary

artery endothelial cells); hsCRP - biatko C-reaktywne oznaczane testem wysokiej czutosci;
HSVEC - ludzkie komarki $rodbtonka izolowanego z zyty odpiszczelowej (human saphenous vein
endothelial cells); HUVEC - ludzkie komorki Srodbtonka izolowane z zyty pepowinowej (human
umbilical vein endothelial cells); IL-13 - inlerleukina 13; IL-6 - interleukina 6; MAPK - kinaza
biatka aktywowanego mitogenem (mitogen-activated protein kinase); mCRP - modyfikowane
biatko C-reaktywne; NO - tlenek azotu (nitric oxide); eNOS - srédbtonkowa syntaza tlenku azotu
(endothelial nitric oxide synthase); PAF - czynnik aktywujacy ptytki (platelet activating factor); PAI-
1 - inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor 1); PGI, - prostacyklina
(prostaglandyna |,); PMA - aktywator kinazy biatkowej C (phorbol myristate acetate); PGIS -
syntaza prostaglandyny I; kinaza PI-3 - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu; PLCY2 - fosfolipaza Cy2;
TNF-o - czynnik martwicy nowotwordw o (tissue necrosis factor av); t-PA - tkankowy aktywator

plazminogenu (tissue plasminogen activator).

CHARAKTERYSTYKA BIALKA C-REAKTYWNEGO

Biatko C-reaktywne (CRP) zostato odkryte w 1930 r. przez
Tilletta i Francisa w surowicy pacjentdw zakazonych bak-
terig Streptococcus pneumoniae [98]. CRP jest cyklicznym
pentamerem o masie czasteczkowej 120 kDa, nalezacym do
rodziny pentaksyn — biatek wiazacych ligandy w reakcjach
zaleznych od jonéw wapnia. Kazda z podjednostek biatka
C-reaktywnego zbudowana jest z 206 aminokwaséw, ktére
tacza sig ze soba niekowalencyjnie [59,62]. Synteza biatka
C-reaktywnego odbywa si¢ przede wszystkim w watrobie
w odpowiedzi na czynniki prozapalne (IL-1, IL-6). Biatko
C-reaktywne to jedno z najwazniejszych bialek ostrej fazy,
ktérego stezenie we krwi moze wzrosnaé nawet 1000-krot-
nie w ciagu 24—72 godzin w czasie zapalenia. Gtéwna bio-
logiczna rola CRP jest uczestnictwo w odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu [112].

MecHANIZMY DzIAkANIA CRP w usTROJU

Pomimo olbrzymiej wiedzy o biatku C-reaktywnym, me-
chanizmy lezace u podstaw jego dziatania jako mediatora
reakcji zapalnej i powstawania zakrzepéw nie sa dobrze
poznane. Z pewnoscia przyczynia si¢ do tego réznorod-
nos¢ proceséw regulowanych przez CRP oraz mnogosé
potencjalnych czasteczek, z jakimi CRP moze wchodzic¢
w interakcje. Cecha charakterystyczna CRP jest wiazanie
r6znych ligandéw w reakcjach zaleznych lub niezaleznych
od obecnosci jondw wapnia. Wystgpowanie w Srodowisku
jondéw wapnia gwarantuje wigzanie CRP do fosfocholiny
wchodzacej w sktad fosfolipidéw wielu bton biologicznych
czy polisacharydéw bakteryjnych [1]. Taka wtasciwos¢
CRP pozwala na sprawowanie jego gtdwnej biologicznej
funkcji, jaka jest zdolnos¢ do rozpoznawania drobnoustro-
jow i uszkodzonych komérek gospodarza i posrednicze-
nia w procesie ich eliminacji przez ,,wlaczenie” ukladu
dopetniacza i komérek zernych. Za posrednictwem fosfo-
choliny zachodzi reakcja wigzania CRP do komérek apo-
ptotycznych i modyfikowanych czastek lipoproteinowych
o niskiej gestosci — utlenionych oraz enzymatycznie zde-
gradowanych LDL [5,13]. W 2002 r. Taskinen i wsp. opi-
sali nowy ligand CRP, nieestryfikowany cholesterol, za po-

Srednictwem ktérego w obecnosci wapnia CRP oddziatuje
z lipoproteinami o niskiej gestosci [96]. W ustaleniach tych
oparto si¢ na nastgpujacych odkryciach:

¢ wigzanie CRP do LDL wzrasta wraz ze wzrostem za-
wartosci cholesterolu w LDL;

* modyfikacja nieestryfikowanego cholesterolu przez ok-
sydaze cholesterolowa prowadzi do spadku wigzania
CRP do LDL;

* CRP wiaze si¢ bezposrednio do nieestryfikowanego cho-
lesterolu.

PéZniejsza praca tych samych autoréw dowodzi, ze wigza-
nie CRP do cholesterolu polega na oddzialywaniu miejsca
wiazacego fosfocholing w czasteczce CRP z grupa 33-OH
cholesterolu w czastce LDL [95]. Nie dziwi zatem obser-
wacja wskazujaca na wplyw fosfocholiny na wigzanie CRP
do LDL. W ten sam sposéb, jak w przypadku cholestero-
Iu, CRP wchodzi w interakcje z lamining, fibronektyna i fi-
brynogenem [86,93,102]. Bez udziatu wapnia biatko C-re-
aktywne moze oddziatywac z polikationami (polilyzyna,
poliarginina, histony), przy czym miejsca wigzania polika-
tionéw i fosfocholiny nie sg identyczne [20,52].

Bezposrednie oddzialywanie biatka C-reaktywnego z ko-
morkami przebiega za posrednictwem przynajmniej 3 re-
ceptoréw klasy Fcy. Wiazanie CRP do receptora FcyRI
(CD64) zostalo wykazane w doswiadczeniach przedsta-
wiajacych, z jednej strony, spadek wigzania CRP do mono-
cytéw w obecnosci immunoglobulin G (IgG), a z drugiej,
wzrost wigzania CRP do komorek linii COS-7 transfekowa-
nych receptorem FcyRI [55,61]. Nalezalo si¢ spodziewac,
ze FcyRI nie jest jedynym receptorem wiazacym biatko
C-reaktywne, skoro monomery przeciwcial IgG sa zdol-
ne do specyficznego, ale nie pelnego zahamowania (jedy-
nie w 20%) wiazania CRP do monocytéw i komorek linii
premonocytarnej U-937 [16]. Receptory FcyRIla (CD32)
oraz FcyRIIIb (CD16) to — w przeciwienstwie do FcyRI,
uznawanego za receptor duzego powinowactwa — recep-
tory matego powinowactwa wiazace biatko C-reaktywne.
Receptor FcyRIla, oprécz FcyRI, uznawany jest za gtéwny
receptor uczestniczacy w oddziatywaniu krwinek biatych
i komoérek srédbtonka z biatkiem C-reaktywnym podczas
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zapalenia [6,18]. Poprzez fosforylacj¢ tyrozyn w czastecz-
kach receptora FcyRIla i kinazy Syk, CRP dziatajac w du-
zym stezeniu (10-200 pg/ml) inicjuje proces przekazywa-
nia sygnatu do wnetrza leukocytéw. Nastgpujaca po tym
fosforylacja i translokacja fosfolipazy Cy2 (phospholipase
v2 — PLCY2) i kinazy PI3, prowadzace do mobilizacji we-
wnatrzkomérkowego Ca**, Swiadcza o zdolnosci CRP do
generowania wewnatrzkomoérkowych mediatoréw uczest-
niczacych w procesie fagocytozy [14]. Zastosowanie re-
kombinowanych zmutowanych czasteczek CRP w ba-
daniach wiazania biatka CRP do komorek linii COS-7
transfekowanych receptorami FcyRI i FcyRIla pozwolito
na zidentyfikowanie gtéwnych aminokwasow w czastecz-
ce CRP bioracych udziat w oddziatywaniu biatka z recep-
torami Fc, a zarazem umozliwito wykazanie, Ze miejsca
wiazania FcyRI i FcyRIla w czasteczce CRP zachodza na
siebie [3]. Nalezy jednak dodaé, ze z heterogenicznos$cia
form CRP (patrz nizej) wiaze si¢ udzial odmiennych re-
ceptoréw uczestniczacych w transdukcji sygnatu. Dziatanie
natywnego CRP wiaze si¢ przede wszystkim z rozpozna-
waniem FcyRIla, podczas gdy o aktywnosci biologicznej
monomerycznej formy CRP decyduje w gléwnej mierze
receptor FcyRIIIb [44].

Mechanizmy oddziatywania CRP z ptytkami krwi sa mato
poznane. Lata 70. ub.w. zaowocowaly pierwszymi donie-
sieniami na temat oddziatywania biatka C-reaktywnego
z ptytkami krwi, jednak dopiero w latach 80. i na poczat-
ku lat 90. okreslono pierwsze mechanizmy tych oddziaty-
warn, wskazujac na fosfocholing w fosfolipidach bton ko-
moérkowych oraz receptor PAF jako potencjalne miejsca
wiazace CRP [34,109]. Przez podobienstwo do receptoréw
CRP na leukocytach, mozna byloby zasugerowac kolejny
potencjalny mechanizm oddziatywania CRP z ptytkami,
mianowicie wiazanie CRP z jedynym ptytkowym recepto-
rem klasy Fc, receptorem Fc gamma RIIA. Jak dotad nie
ma niestety dowodéw przemawiajacych za udziatem ptyt-
kowego Fc gamma RIIA w interakcji z CRP.

Podsumowujac, mozna bytoby wysnu¢ przypuszczenie, ze
dziatanie biatka C-reaktywnego in vivo jest wypadkowa od-
dzialywan CRP z komérkami krwi (na drodze receptorowe;j
lub pozareceptorowej) i/lub sktadnikami osocza.

PoLIMORFIZMY GENU BIALKA C-REAKTYWNEGO

Jak dotad, stabo poznano mechanizmy regulujace ,,pod-
stawowe” stezenie CRP, a takze jego wzrost w stanie za-
palnym. Wsréd czynnikéw modyfikujacych stezenie CRP
wymienia si¢ cytokiny, takie jak interleuking 1 czy inter-
leuking 6 [4,23,24,26,51,108]. Stezenie CRP moze by¢
zwigzane z typem antropoidalnym, picia, a takze wyste-
powaniem klasycznych czynnikéw ryzyka chordb serca
(wiek, palenie tytoniu, wskaznik masy ciata) [41,80,84,85].
Ponadto, badania rodzinne wykazuja, ze czynniki gene-
tyczne odpowiadaja za 40% zmian obserwowanych w ste-
zeniu biatka C-reaktywnego w osoczu [54,64]. W ostat-
nim czasie identyfikacja zmiennosci genetycznych, ktére
potencjalnie moga warunkowac stezenie CRP w ustroju,
stala si¢ jednym z nadrzednych celéw badan nad zapale-
niem i chorobami uktadu krazenia. W badaniach genetycz-
nych dotyczacych CRP zwraca si¢ uwage na zwiazek mig-
dzy genotypem a st¢zeniem CRP lub ryzykiem choroby
(toczen rumieniowaty, zakrzepica tetnic, cukrzyca typu 2)

[8,83,94,115,117]. W odwotaniu do zréznicowanych form
CRP Verma i wsp. zasugerowali wystgpowanie zalezno-
§ci migdzy uwarunkowaniami genetycznymi a stabilnos-
cig monomerdéw i pentameréw CRP [106]. Hipoteza ta nie
zostata w zaden sposdb potwierdzona eksperymentalnie.
Ogodlnie, mozna odnies¢ wrazenie, ze niemal kazda z nie-
licznych publikacji, jakie si¢ dotychczas ukazaty na ten
temat, opisuje coraz to nowe warianty genetyczne biatka
C-reaktywnego w kontekscie zaleznosci miedzy polimorfi-
zmem, a stgzeniem CRP w osoczu lub ryzykiem wystapie-
nia chor6éb naczyniowych. Zwiazek mig¢dzy stezeniem CRP
a polimorfizmami 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], analizujac polimorfizmy genu CRP
w eksonie 2 i w regionie 3°’UTR nieulegajacym translacji.
Ze wzgledu na niezwykle ztozona metodyke oraz duza li-
czebno$¢ badanych grup, na szczegdlna uwage zastuguje
praca Carlsona i wsp. [11]. Autorzy wymienionej publikacji
wyselekcjonowali 7 polimorfizméw genu CRP zwigzanych
ze stgzeniem CRP w osoczu. Analiza tych polimorfizméw
w duzej liczebnie grupie oséb w zestawieniu z wynikami
pomiaréw stgzenia CRP stworzyla mozliwos¢ wyznacze-
nia 8 najczesciej wystgpujacych haplotypéw oznaczonych
jako H1-HS8. Haplotyp H1 zwiazany byl z najmniejszym
stgzeniem CRP, male i duze st¢zenia CRP wyznaczane
byly odpowiednio przez haplotypy H2-H4 oraz HS, H7-
HS, zas osoby o haplotypie H6 charakteryzowaty si¢ naj-
wyzszym rejestrowanym stgzeniem CRP.

WarTo$¢ CRP w BADANIACH KLINICZNYCH

Miazdzyca jest stanem chronicznego zapalenia na sku-
tek uszkodzenia srédbtonka naczyniowego [81]. Wczesne
zmiany miazdzycowe zwigzane z pojawianiem si¢ w $cia-
nach t¢tnic naciekéw ttuszczowych prowadza ostatecznie
do utworzenia blaszki miazdzycowej. Proces powstawania
blaszki miazdzycowej jest ztozony i opiera si¢ na oddziaty-
waniach komorek Srédbtonka, cytokin oraz komérek krwi.
Obecnie sadzi sig, ze biatko C-reaktywne aktywnie uczest-
niczy w tym procesie. Co wigcej, oznaczanie stgzenia hs-
CRP (oznaczanie CRP testem wysokiej czutosci) stanowi
obecnie metod¢ umozliwiajaca szacowanie ryzyka cho-
rob naczyn. Jak dowodza badania kliniczne, stgzenie CRP
w osoczu jest dobrym, niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym zawalu mig$nia sercowego, udaru czy tez choro-
by tetnic obwodowych [46,73,74,75,79,82]. Osoby majace
podwyzszony poziom CRP w osoczu obarczone sa okoto
2-krotnie wyzszym ryzykiem udaru lub choroby naczyn
obwodowych oraz okoto 3-krotnie wyzszym ryzykiem za-
watu serca. Zaleznos$¢ migdzy podwyzszonym poziomem
CRP, a zwigkszonym ryzykiem choroby sercowo-naczy-
niowej utrzymuje si¢ nawet przy prawidtowym profilu li-
pidowym. Natomiast u 0séb ze znaczaco podwyzszonym
stezeniem CRP i cholesterolu ryzyko incydentéw sercowo-
naczyniowych wzrasta nawet 9-krotnie w poréwnaniu do
0s6b z prawidtowymi wartosciami obu parametréow [78].
Analiza poréwnawcza znaczenia podwyzszonych stezen
biatka C-reaktywnego i cholesterolu (frakcji LDL) w pro-
gnostyce choréb naczyniowych u pozornie zdrowych ko-
biet wskazuje, ze CRP jest bardziej istotnym czynnikiem
ryzyka niz LDL-cholesterol. Nie tylko u 0séb zdrowych,
ale i u pacjentéw z ostrym zespotem wieiicowym, stabilna
dusznica bolesna, zespotem metabolicznym oraz u chorych
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po przebytym zawale migs$nia sercowego, dostrzezono istot-
ny zwiazek migdzy st¢zeniem CRP a ryzykiem wystapie-
nia incydentéw wiencowych [36,60,72,77]. Wedtug bieza-
cej klasyfikacji, opierajacej si¢ na analizie st¢zenia hsCRP
we krwi, wyr6znia si¢ grupy niskiego (<1 mg/ml), sred-
niego (1-3 mg/ml) i wysokiego ryzyka (>3 mg/ml) [116].
Z powodu wiasnosci, jakie biatko C-reaktywne przejawia
w ustroju, biatko to wydaje si¢ odpowiednim markerem do
oceny ryzyka choréb naczyn. W przeciwienstwie do inter-
leukiny 6 (IL-6), CRP ma wzglgdnie dtugi okres péttrwa-
nia (okoto 19 godzin), a jego st¢zenie w osoczu nie podlega
fluktuacjom okotodobowym [56,91,110]. Nalezy wyraznie
podkresli¢, ze zastosowanie kliniczne testu hsCRP opie-
ra si¢ nie tylko na wartosci stgzenia CRP — jako niezalez-
nego markera prognostycznego, ale réwniez na znaczeniu
hsCRP jako dodatkowego czynnika w klasycznym bada-
niu przesiewowym pozwalajacym na selekcje oséb o pod-
wyzszonym ryzyku powiktan naczyniowych w populacji
ogolnej. Co bardzo istotne, test hsCRP jest uzyteczny wte-
dy, gdy w badanej populacji znane sa:

1) rozktad wartosci stezen hsCRP,

2) charakterystyka kliniczna wyodrgbnionych przedziatléw

kwartylowych hsCRP i
3) oczekiwane wartosci ryzyka dla kazdego z zakresow
rozktadu hsCRP w populacji [71].

Niestety, jeszcze nie wiadomo, czy spadek poziomu CRP,
jak to jest w przypadku LDL, moze zwigkszy¢ szanse
przezycia pacjentéw lub tez obniza¢ ryzyko chordb ser-
ca. Zapewne zmiana stylu zycia moze do pewnego stop-
nia modyfikowa¢ stezenie CRP we krwi, bo takie czynni-
ki jak otytos¢, palenie tytoniu, cukrzyca czy nieaktywny
tryb zycia sa zwiazane z podwyzszonym st¢zeniem CRP
[25,35,80,97]. Intrygujace wydaja si¢ badania monito-
rowania st¢zenia hsCRP w terapii statynami czy terapii
przeciwptytkowej [58,67,73,76]. Okazuje si¢ bowiem, ze
skutecznos¢ dziatania statyn lub aspiryny jest wigksza u pa-
cjentéw z wyzszym stgzeniem hsCRP [58,73]. Na podsta-
wie badan klinicznych JUPITER [58] nalezatoby wniosko-
wad, ze decyzja o rozpoczgciu terapii statynami powinna
by¢ podejmowana po wczesniejszej ocenie stgzenia hsCRP
i LDL-cholesterolu. Dlatego tez sugeruje si¢, aby wprowa-
dzi¢ rutynowe monitorowanie st¢zenia hsCRP w celu wy-
selekcjonowania pacjentéw ,,wysokiego ryzyka”, u ktérych
terapia statynami rzeczywiscie jest efektywna.

CRP MEDIATOREM MIAZDZYCY

Z kazdym rokiem literatura naukowa dostarcza kolejnych
dowodow §wiadczacych o bezposredniej roli biatka C-re-
aktywnego w patogenezie miazdzycy. Ustalenie pelnego
obrazu funkcjonowania biatka C-reaktywnego w warun-
kach in vivo nie jest jednak proste ze wzgledu na obser-
wacje §wiadczace zaréwno o pro-, jak i przeciwzapalnym
dziataniu CRP.

Przeciwzapalne dziatanie biatka C-reaktywnego wyka-
zano w do$wiadczeniach in vitro oraz in vivo, w ktérych
CRP okazato si¢ silnym inhibitorem funkcji komoérek krwi.
‘W obecnosci réznych agonistow (trombina, kolagen, ADP,
PAF, adrenalina, kwas arachidonowy), biatko C-reaktyw-
ne hamuje agregacje plytek krwi, a procesowi temu moze
towarzyszy¢ zahamowanie reakcji uwalniania ziarnisto-
Sci wewnatrzplytkowych, tj. ADP i serotoniny [28,29,31].

Wykazany w eksperymentach in vitro efekt hamowania
funkcji ptytek zaprzecza badaniom kliniczno-kontrolnym,
w ktérych ujawniono zwiazek migdzy podwyzszong reak-
tywnoscia ptytek krwi a podwyzszonym poziomem biat-
ka C-reaktywnego u pacjentéw z chorobg wiericowa lub
udarem [53,99]. Oddziatlujac z neutrofilami, CRP hamu-
je chemotaksje leukocytéw, ich degranulacje, a takze wy-
buch oddechowy neutrofiléw po stymulacji FMLP (czynnik
chemotaktyczny; N-formylo-metionylo-leucylofenyloalani-
na), PMA (aktywator kinazy biatkowej C; octan mirysty-
nianu forbolu) lub PAF (czynnik aktywujacy plytki; plate-
let activating factor) [9,33,40]. Wptyw CRP na neutrofile
zostat wykazany w eksperymentach in vitro, a nastgpnie
potwierdzony w badaniach opartych na modelach zwierze-
cych (transgeniczne myszy, kréliki) [2,38,39]. Dane z badan
in vivo wskazuja na CRP jako na czynnik ochronny, sku-
teczny w zapobieganiu naptywowi neutrofiléw i przecie-
ku biatek do pgcherzykéw plucnych w wyniku uszkodze-
nia ptuc. Podobny wptyw na leukocyty wywieraja aktywne
biologicznie fragmenty peptydowe uwalniane z natywne-
go CRP [37,88,89]. Powodem ostabienia lub ograniczenia
odpowiedzi zapalnej przez CRP (lub syntetyczne pepty-
dy odpowiadajace sekwencjami aminokwasowymi w cza-
steczce CRP 174-185 oraz 201-206) moze by¢ réwniez ha-
mowanie adhezji neutrofiléw do srédbtonka naczyniowego,
procesu charakteryzujacego pierwszy etap migracji neu-
trofiléw do miejsc zapalenia. Najprawdopodobniej, CRP
wplywa na oddziatywanie neutrofiléw z komérkami Sréd-
btonka przez obnizenie ekspresji neutrofilowej selektyny L
(CD62L) na skutek ,,zrzucania” czasteczek receptora (re-
ceptor shedding) z powierzchni komoérki [118].

O bezposrednim udziale biatka C-reaktywnego w patofi-
zjologii chordéb naczyn Swiadczy wptyw CRP na dysfunk-
cje srodbtonka. Fichtlscherer i wsp. okreslili biatko C-re-
aktywne mianem przejSciowego niezaleznego czynnika
dysfunkcji srédbtonka, wykazujac zaleznos¢ miedzy du-
zym stgzeniem CRP a uposledzeniem reaktywnosci na-
czyii u pacjentéw z choroba wiericowa. Ow defekt jest jed-
nak zjawiskiem przemijajacym, ustgpujacym w warunkach
normalizacji podwyzszonych wartosci CRP [27]. Kolejne
prace, w duzej mierze powstale w oparciu o do§wiadczenia
na hodowlach tkankowych, potwierdzity w sposéb bezpo-
Sredni uczestnictwo CRP we wzmacnianiu odpowiedzi za-
palnej i progresji miazdzycy. Na przyktad, CRP moze in-
dukowac ekspresje¢ czasteczek adhezyjnych oraz chemokin
w §cianie naczyniowej. Niestymulowane ludzkie komoérki
srédblonka izolowane z zyty pepowinowej (human umbi-
lical vein endothelial cells - HUVEC) wykazuja niewiel-
ka ekspresj¢ czasteczki adhezyjnej ICAM-1 oraz chemo-
kiny MCP-1, natomiast nie eksponuja na swej powierzchni
ani VCAM-1, ani selektyny E. Dopiero inkubacja z ludz-
kim CRP, o stgzeniu obserwowanym u os6b ,,wysokie-
go ryzyka” lub u pacjentéw z niestabilng dusznica boles-
na (=5 pg/ml), prowadzi do znaczacego wzrostu ekspresji
wszystkich wymienionych wyzej biatek, przy czym wa-
runkiem tych zmian jest obecno$¢ nieokreslonych jak do-
tad sktadnikéw wystepujacych w surowicy krwi [65,66].
Z kolei, w hodowlach §rédbtonka izolowanego z zyty od-
piszczelowej (human saphenous vein endothelial cells —
HSVEC) wykazano wzmozona sekrecj¢ endoteliny 1 (ET-1)
oraz IL-6 pod wptywem CRP [105]. Prace na temat che-
motaktycznego dziatania biatka C-reaktywnego na mo-
nocyty i makrofagi sa kontrowersyjne, pokazujace efekt
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hamowania (patrz wyzej) i stymulacji zaleznej od CRP
chemotaksji leukocytéw. Ostatnie doniesienia charakte-
ryzuja CRP jako wazny czynnik chemotaktyczny, ktére-
go odktadanie si¢ w Scianie naczyniowej poprzedza infil-
tracj¢ monocytéw do $ciany tgtniczej we wezesnej fazie
miazdzycy 1 przyczynia si¢ do tworzenia komoérek pianko-
watych [101,120]. Wedtug zaproponowanego nowego me-
chanizmu, tworzenie komérek piankowatych moze zacho-
dzi¢ w wyniku opsonizacji natywnych lipoprotein o male;j
gestosci przez biatko C-reaktywne oddziatujace z recepto-
rem CD32 na makrofagach. Powyzsza idea podwaza za-
tem powszechnie znany i przyjety mechanizm, przypisu-
jacy pierwszorzedna rolg modyfikowanym biochemicznie
LDL w powstawaniu blaszki miazdzycowej.

Ostatnio wiele dyskutuje si¢ o aktywnosci prokoagulacyjnej
biatka C-reaktywnego. Moze ona polega¢ na hamowaniu
przez CRP procesu uwalniania ze srédbtonka tlenku azotu
(NO) i prostacykliny (PGL)), bedacych gléwnymi media-
torami regulujacymi napigcie Sciany naczyniowej. Oprécz
rozszerzania naczyn krwiono$nych, oba wymienione zwiaz-
ki hamuja aktywacje ptytek krwi, a takze ograniczaja ad-
hezje leukocytéow do $ciany naczyniowej i proliferacje
komoérek migsni gtadkich. Tlenek azotu jest wytwarza-
ny z L-argininy w reakcji katalizowanej przez srédbton-
kowa syntaze tlenku azotu (eNOS). Enzymem katalizuja-
cym wytwarzanie prostacykliny z kwasu arachidonowego
jest syntaza prostaglandyny I (PGIS). Spadek ekspresji lub
aktywnosci biologicznej enzymow oznacza spadek synte-
zy produktéw. W obecnosci biatka C-reaktywnego moze
dochodzi¢ do zahamowania uwalniania zaréwno NO, jak
i prostacykliny, co potencjalnie sprzyja powstawaniu §ro-
dowiska promujacego zapalenie i tworzenie zakrzepow.
Przekonuja nas o tym obserwacje wskazujace na spadek
stgzenia i aktywnosci syntazy tlenku azotu oraz redukcja
stezenia stabilnego metabolitu PGIL,, PGF, , pod wplywem
CRP [103,104,107]. Danenberg i wsp. jako pierwsi zastoso-
wali model zwierzgcy do badania aktywnosci biologicznej
ludzkiego biatka C-reaktywnego. Wykazali, Zze uszkodze-
nie tetnic transgenicznych myszy wytwarzajacych ludzkie
CRP prowadzi do szybszej okluzji naczyn [17]. Dalszych
dowoddéw potwierdzajacych prozakrzepowe wiasciwosci
CRP dostarczajg badania in vitro nad wptywem CRP na
biatka uktadu hemostazy. Inkubacja komérek srédbtonka
z CRP przejawia si¢ obnizaniem poziomu i aktywnosci t-
PA [90] oraz wzrostem ekspresji/aktywnosci PAI-1 [19].
Mechanizmy tych zmian nie s dobrze znane. Wiadomo
jedynie, ze regulacja aktywnosci t-PA przez CRP opie-
ra si¢ na generacji prozapalnych cytokin IL-1p i TNF-a.
Z kolei, w monocytach zaobserwowano indukcje¢ czynni-
ka tkankowego w obecnosci biatka C-reaktywnego [12],
cho¢ CRP nie jest bezposrednim ,,sprawca” tego procesu
[63]. Ponadto, u pacjentéw z posocznica wykazano dodat-
nia korelacje¢ migdzy czasem fibrynolizy w euglobulinach
a stgzeniem CRP w surowicy [7].

Formy CRP

Jedna z przyczyn niespdjnych danych na temat dziata-
nia biatka C-reaktywnego moze by¢ to, ze obserwowany
wplyw tego biatka istotnie zalezy od struktury czastecz-
ki CRP. Tymczasem, w olbrzymiej wigkszosci opubliko-
wanych badan klinicznych autorzy nie zwracaja uwagi na
udziat réznych postaci CRP w rejestrowanych zaleznos-

ciach miedzy st¢zeniem osoczowego CRP a innymi pa-
rametrami. Usprawiedliwieniem tego moze by¢ to, ze ko-
mercyjnie dostgpne testy do oznaczania st¢zenia CRP we
krwi pozwalaja na detekcje¢ prawdopodobnie jedynie jego
natywnej postaci. Na poczatku lat 80. ub.w. odkryto zmo-
dyfikowana postaé biatka C-reaktywnego (mCRP) [68,69].
Uwaza sig, ze obie opisane postaci CRP, tj. natywna (pen-
tamer zbudowany z 5 identycznych podjednostek o masie
23 kDa kazda; CRP) i zmodyfikowana (monomer; mCRP)
wystepuja naturalnie w ustroju. Jak wynika z badai immu-
nohistochemicznych, mCRP, w odréznieniu od CRP, wy-
stepuje w prawidtowych ludzkich tkankach, o czym $wiad-
czy jego wysoka ilos¢ w $cianach naczyn krwiono$nych
[21]. Mechanizm powstawania mCRP polega na dysocjacji
pentameréw CRP do pojedynczych jednostek zachodzacej
w okres§lonych warunkach (np. w Srodowisku denaturuja-
cym) i po zwiazaniu si¢ natywnego biatka C-reaktywnego
z btona komoérkowa. Powstale monomery z kolei, podlega-
ja zmianom konformacyjnym ze zmiang struktury drugo-
rzedowej charakterystycznej dla B-harmonijki na korzysé
a-helisy. Dlatego nieodwracalnie zmodyfikowana postaé
CRP i natywne CRP r6znia si¢ cechami fizykochemicznymi
(fadunek, masa czasteczkowa, rozpuszczalno$¢), odmienna
charakterystyka antygenowg (tzw. ,,neo-CRP”’) i zmieniona
aktywnoscia biologiczna [42,50,68,69,113,119]. Ponadto,
czasteczka mCRP jest bardziej wrazliwa na proteoliz¢ niz
natywne CRP [45].

Badania poréwnawcze in vitro nad wptywem CRP i mCRP
na regulacje funkcji neutrofiléw i komoérek srédbtonka ujaw-
niaja réznice w aktywnosci biologicznej obu postaci CRP
i wskazujg na silny antagonizm w dziataniu CRP i mCRP.
W obecnosci monomeru CRP wydtuza sig czas zycia neu-
trofilow [42]. Modyfikowane biatko C-reaktywne wyka-
zuje w tym wypadku dzialanie antyapoptotyczne, moz-
liwe dzigki oddziatywaniu mCRP z receptorem FcyRIIIb
(CD16), uznawanym za giéwne miejsce wigzania mCRP
na neutrofilach [42]. Dzigki zaleznej od mCRP aktywacji
CD16 dochodzi do stymulacji kinazy ERK (extracellular-
signal-regulated kinase) i 3-kinazy fosfatydyloinozytolu
(PI 3-kinase; kinaza PI3), prowadzacej do hamowania ka-
spazy 3 i w rezultacie do opdZnienia apoptozy. Niedawno
wykazano antagonistyczne dziatanie izoform CRP w ba-
daniach adhezji i agregacji neutrofiléw. Co prawda, pod
wplywem obu postaci CRP obserwuje si¢ spadek ekspre-
sji neutrofilowej selektyny L, ale wzrost ekspresji recep-
toréw CD11/CD18 na powierzchni neutrofiléw jest wyni-
kiem dziatania jedynie monomeru CRP [119]. Monomer
CRP postrzegany jest wigc jako czynnik promujacy adhe-
zje neutrofiléw do komérek srédbtonka. Opisane wyzej
zjawisko zachodzi dzigki aktywacji szlaku sygnatowego
ERK wiodacego poprzez biatka Ras/Raf-1/MEK/ERK.
Podczas dziatania niewielkich sit Scinajacych (=100 s™),
mCRP wzmaga réwniez dynamikg i zasigg adhezji neutro-
filéw do ptytek krwi i agregacji neutrofiléw. Proponowany
model adhezji ptytka-neutrofil zaktada kilkuetapowy pro-
ces angazujacy wiele réznych receptoréw, wsréd ktérych
kluczowym jest ptytkowa selektyna P. Indukowana przez
CRP aktywacja ptytek krwi prowadzi do wzrostu ekspresji
selektyny P na powierzchni komérek, co wzmaga oddziaty-
wanie plytek z neutrofilowg czasteczka adhezyjna PSGL-1
[44]. Badania poréwnawcze in vitro nad wpltywem izoform
CRP wykazaty réznice w aktywacji komoérek sSrédbtonka
tetnic wieicowych (human coronary artery endothelial
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Ryc. 1. Typy strukturalne biatka C-reaktywnego obserwowane na powierzchni bton fosfolipidowych. Warunki inkubacji CRP z btonami
fosfolipidowymi determinuja strukture czasteczek CRP. Struktura pierécieniowa (A) jest typowa postacia biatka C-reaktywnego
charakteryzujaca natywne CRP. Pentamery natywnego CRP moga sie zlepiac ze soba tworzac strukture typu wtékienkowego (B) albo

dysocjowac do matych globularnych monomeréw CRP (C)

cells - HCAEC) [43]. Jak wynika z tych badan, 4-godzin-
na inkubacja komérek z mCRP, ale nie z CRP, prowadzi-
ta do indukcji uwalniania cytokin i ekspresji czasteczek
adhezyjnych na szlaku aktywacji p38 MAPK (mitogen
activated protein kinase), wskazujac tym samym na role
mCRP jako czynnika prozapalnego. Wydaje sig, ze dzia-
tanie CRP obserwowane w eksperymentalnych modelach
badawczych moze by¢ uzaleznione od gatunku, z ktérego
pobierany jest materiat badawczy. Badania modelowe na
myszach pozbawionych genu apolipoproteiny E sugeruja,
ze modyfikowane CRP spowalnia proces miazdzycowy, za$
natywne biatko CRP dziata aterogennie [87].

Wptyw obu postaci CRP byt réwniez analizowany w aspek-
cie badania funkcji ludzkich ptytek krwi [32,47,57,70].
Niezaleznie od metody uzyskiwania mCRP do badan in
vitro ptytek krwi, doniesienia literaturowe dos¢ spdjnie
przypisuja natywnemu CRP wtasciwosci inhibitora aktywa-
cji plytek, agregacji i reakcji uwalniania [28,29,31,34,109],
podczas gdy modyfikowanemu CRP rolg czynnika stymu-
lujacego funkcje tych komérek [32,47,57,70]. Nie dziwi
przypuszczenie, ze czgstos¢ wystgpowania form zmody-
fikowanych jest szczegdlnie duza w stanach patologicz-
nych, np. w chorobach sercowo-naczyniowych z towarzy-
szacymi im dysfunkcjami metabolicznymi, takimi jak stres
oksydacyjny, hiperglikemia, glikacja i glikoksydacja, itp.
Na podstawie obserwacji dotyczacych wptywu mCRP na
funkcje r6znych komérek mozna by zasugerowac zwigzek
miegdzy obecnoscia mCRP w ustroju a ryzykiem wystgpo-
wania incydentdw sercowo-naczyniowych. Nalezy tutaj
zwrécei€ uwage na odktadanie sig biatka C-reaktywnego
w patologicznie zmienionej na skutek miazdzycy $cia-
nie naczyn, opisane po raz pierwszy przez Vlaicu i wsp.
[111]. Prawdopodobnie, do miejsca zapalenia dostaja si¢
natywne lub zwigzane z lipoproteinami czasteczki CRP.
Te pierwsze mogtyby dalej podlega¢ zmianom struktural-

PismiENNICTWO

nym, np. utlenianiu, lub tez tworzy¢ struktury wtékienko-
we w wyniku zlepiania si¢ czasteczek pentamerdw [114]
(ryc. 1). Degradacja pentameru CRP w §rodowisku za-
palnym, w wyniku ktérej sa uwalniane biologicznie ak-
tywne peptydy réwniez byta brana pod uwagg jako jeden
z mechanizméw przemian CRP w ustroju [30]. Z najnow-
szych doniesiefl na temat obecnosci CRP w miazdzycowo
zmienionych naczyniach wynika, ze biatko C-reaktywne
odktada si¢ w tetnicach wiencowych juz we wczesnej fa-
zie miazdzycy (jeszcze przed pojawieniem si¢ w §cianie
tetniczej monocytow), albo w postaci natywnej albo zwia-
zanej z lipoproteinami, a ogniska jego wystgpowania sta-
nowig komorki piankowate oraz warstwy wiéknisto-spre-
zysta i widknisto-mig$niowa btony wewngtrznej naczynia
[100]. Obecnos¢ CRP w sasiedztwie komorek piankowa-
tych mogtaby by¢ nastgpstwem toczacego si¢ procesu opso-
nizacji lipidow w $cianie tetnic przez CRP, wytwarzanego
w watrobie i/lub syntetyzowanego in situ przez monocy-
ty/makrofagi/komoérki migsni gtadkich tetnic wiedcowych
[10,15,22,48]. Teoretycznie, biatko C-reaktywne odktadane
w uszkodzonych tgtnicach mogloby podlegaé przemianom
prowadzacym do powstawania CRP o odmiennej aktywno-
$ci biologicznej. W organizmie istotne znaczenie mogtaby
mie¢ proporcja migdzy formami dziatajacymi prozapalnie
a czasteczkami o dziataniu przeciwzapalnym.

Uwaai KoNcowE

Wielos¢ rozmaitych, czgsto niepowigzanych ze soba pro-
ceséw pozostajacych pod wptywem réznych postaci CRP,
dziatajacych antagonistycznie wzgledem siebie, kompliku-
je catosciowe zanalizowanie znaczenia biologicznego tego
biatka. Wprawdzie obecnie funkcjonuje poglad, iz biatko
C-reaktywne jest bezposrednio zwiazane z procesem miaz-
dzycy, to na podstawie literatury ocena wypadkowego dzia-
fania CRP w ustroju wydaje si¢ trudna do zdefiniowania.
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