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URSZULA ORZEDAEA-KOSZEL', TERESA BACHANEK?, BOZENNA KARCZMAREK-BOROWSKA?
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Streszczenie

Biatko C-reaktywne (CRP) jest uznawane za czuty wskaznik proceséw zapalnych. Monitorowanie jego stgzenia
jest dobrym testem diagnostycznym stanéw chorobowych. Ma réwniez duze znaczenie we wczesnej diagnostyce
standw zapalnych, ocenie skutecznosci leczenia oraz monitorowaniu i prognozowaniu schorzeri przebiegajacych
z reakcjg ostrej fazy. Zwigkszone stezenie CRP obserwowano w surowicy chorych z ostrymi periodontopatiami,
a takze z przewlektymi ziarniniakami okotowierzchotkowymi. Po zastosowanym leczeniu przeciwzapalnym zau-
wazono zmniejszenie stezenia tego biatka. W ekstyrpowanej miazdze zapalnej wykazano takze zwigkszone steze-
nie CRP. Podwyzszone st¢zenie tego biatka jest réwniez stwierdzane w procesach nowotworowych. W nowotwo-
rach tagodnych piersi nie obserwowano zwigkszonego poziomu CRP. Duze stezenie biatka C-reaktywnego stwier-
dzono w nowotworach ztosliwych, np. w raku piersi, ptuc, jajnika, przetyku i wielu innych. Praca zawiera prze-
glad pismiennictwa dotyczacy budowy chemicznej i funkcji biologicznej biatka C-reaktywnego jako wskaznika la-
boratoryjnego w schorzeniach stomatologicznych i nowotworowych (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 1, 131-136).

Stowa kluczowe: biatko C-reaktywne, z¢bopochodne procesy zapalne, nowotwory.

Abstract

C-reactive protein (CRP) is known as a sensitive marker of inflammatory processes. Monitoring of CRP level is
a good diagnostic test. It has a great meaning in early diagnostics of inflammatory processes, and in monitoring
and prognosing processes with acute phase reaction. The elevated levels of CRP in serum are observed in patients
with acute periodontitis as well as in patients with chronic granuloma periapicale. After the treatment decrease of
CRP levels is observed. The elevated levels of CRP are also detected in inflammatory dental pulp. The higher lev-
els of this protein are also observed in neoplasm malignum in contrast to neoplasm benignum where these levels
remain invariable. CRP can be a prognostic marker of processes with acute phase reaction and can be used in mon-
itoring them. The authors present the review of world literature regarding C-reactive protein as a laboratory indi-
cator in dental and neoplastic diseases (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 1, 131-136).

Key words: C-reactive protein, odontogenic inflammatory processes, cancer.

Biatko C-reaktywne (CRP — C-reactive protein)
po raz pierwszy zostato opisane w 1930 r. przez Til-
leta i Francisa w Laboratorium Bakteriologicznym
Instytutu Rockefellera w Nowym Jorku. Badajac
reakcje serologiczne réznych ekstraktéw pneumo-
kokéw pochodzacych od pacjentéw z rozpoznanym
oraz leczonym zapaleniem pluc, zaobserwowali, ze

pewna frakcja somatycznych polisacharydéw, na-
zwana przez nich frakcjg C, ulegala precypitacji
podczas reakcji z surowicg pacjentow w ostrej fazie
schorzenia [1]. Scharakteryzowali oni substancj¢
C-reaktywng jako biatko, wykazujace wiasciwosci
antygenowe. Kolejne lata badain nad tym czynni-
kiem przyniosty opracowanie jakosciowych, a nas-
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tepnie, w miar¢ dalszego udoskonalania diagnosty-
ki, czulych i doktadnych ilosciowych procedur
oznaczania st¢zenia CRP jako sktadnika frakcji a-
globulinowej surowicy ludzkiej, ktére nadaty poli-
peptydowi range wskaznika diagnostycznego oraz
pozwolily na jego ocen¢ w warunkach klinicznych
[1-6]. Bialko CRP jest syntetyzowane gléwnie
przez hepatocyty oraz przez komoérki Browicza-
Kupffera. Jego ekspresje stwierdza si¢ réwniez
w monocytach i limfocytach [1, 4, 7-8]. Mecha-
nizm pobudzania biosyntezy CRP wcigz nie jest
w petlni poznany. Stwierdzono, ze gtéwnymi stymu-
latorami tego procesu sg cytokiny, m.in. IL-1 oraz
IL-6 i TNF. Interleukina 6 aktywuje drogg fosfory-
lacji czynnika transkrypcyjnego gen odpowiedzial-
ny za syntez¢ CRP [4, 8—13]. CRP wystgpuje w oso-
czu zdrowych oso6b; jego stezenie ksztaltuje sig¢
w granicach 0-10 mg/l (nie okreslono jednak do-
tychczas wartosci granicznej ustalajgcej katego-
rycznie zakres normy i patologii) [1, 4, 14]. W no-
wotworach zlosliwych, takich jak rak piersi, przety-
ku, pluc, jajnika, za wlasciwe stezenie CRP uznaje
sie < 10 mg/l [15-20]. Intensywnosc¢ syntezy i wy-
dzielania biatka C-reaktywnego znacznie nasila si¢
w przebiegu ostrego procesu zapalnego oraz w no-
wotworach ztosliwych. W nowotworach fagodnych
piersi stezenie CRP miesci si¢ w zakresie wartosci
prawidtlowych [15]. Obecnos¢ CRP znacznie wy-
przedza wystapienie przyspieszonego odczynu
Biernackiego niezaleznie od etiologii schorzenia
(choroba reumatyczna, zesztywniajace zapalenia
stawow kregostupa, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, zawal migsnia sercowego, udar mézgu,
ostre bakteryjne stany zapalne, toczeri trzewny). Pod-
czas rekonwalescencji biatko C-reaktywne znika nie-
co wczesniej, przed powrotem odczynu Biernackie-
go do wartosci prawidlowych [2, 6, 9, 13, 21-24].

Budowa CRP

Czasteczka CRP sklada si¢ z pieciu identycz-
nych podjednostek polipeptydowych, potaczonych
wigzaniami niekowalencyjnymi (konfiguracja dys-
koidalna) z zachowaniem cyklicznej symetrii penta-
merycznej [1, 12]. Masa czasteczkowa CRP wynosi
okoto 120 kDa, punkt izoelektryczny natomiast —
4,82 [12, 25]. Podjednostki CRP maja zwykle
ksztalt kulisty, tworzg pierscienl zblizony ksztaltem
do pigciokata o boku 10 nm. Larncuch elementarny
polipeptydu ma mase¢ czgsteczkowg okoto 21 kDa
i jest zbudowany ze 187 aminokwaséw. W kazdym
z nich wystepuje pojedynczy mostek dwusiarczko-
Wy utworzony przez reszty cysteiny w pozycjach 37
1 78. Na koricu aminowym taricucha podstawowego
znajduje si¢ reszta kwasu pirolidynokarboksylowe-
go (PCA), na koricu karboksylowym natomiast re-

szta proliny [1, 12]. Kazda z podjednostek CRP ma
zdolnos¢ taczenia sie ze wspdtudzialem Ca®* z ligan-
dami o charakterze: fosfolipidéw, polikationdéw, po-
lianionéw, lipofosfoglikanéw [1, 9, 12, 25-26]. Re-
akcja ta jest mozliwa dzigki zaistnieniu wigzania
wodorowego, ktére powstaje miedzy resztg kwasu
glutaminowego i zasadowa resztg choliny, CRP two-
rzy wtedy kompleksy z organellami komérkowymi
Iub ich fragmentami zawierajacymi te ligandy. Eks-
presj¢ miejsca wigzacego fosfocholing (PCh — bin-
ding site) warunkuje obecnos¢ Thr76 [12, 27-34].

Rola CRP

Polipeptyd CRP petni w ustroju wiele istotnych
funkcji, ale niektére nadal nie sg poznane i budzg
wcigz wiele réznych watpliwosci [1, 4, 12, 35].
W okresie, gdy brak jest swoistych przeciwcial,
kompleksy CRP z ligandami — polikatonami, poli-
sacharydem C pneumokokdéw, zwigzkami zawiera-
jacymi reszty fosforylocholinowe moga aktywowac
ludzki dopeniacz (z uwolnieniem fragmentéw
C3b i C5a na drodze klasycznej [14, 36-38].
Mold et al. [12] oraz Gewurz et al. [35] stwierdzili
zdolnos¢ hamowania przez CRP alternatywnej dro-
gi aktywacji dopetniacza. Polipeptyd ten, zachowu-
jac si¢ podobnie jak nieswoista opsonina, wigze
w obecnosci jonéw wapnia reszty lipidowe oraz cza-
steczki fosfatydylocholinowe na powierzchni bakte-
rii Gram-dodatnich, pochodzace z uszkodzonych
bton komérkowych, optaszcza mikroorganizmy
1 usprawnia tym samym proces immunofagocytozy
dokonywany przez komoérki zerne [1, 9, 31-37].

Biatko C-reaktywne jest rowniez zdolne do
aktywacji makrofagéw (reakcja z receptorami Fc
dla przeciwciat). Niedawno ustalono, ze CRP rea-
guje z antygenami jagdrowymi, chromatyna, maty-
mi jgdrowymi nukleoproteinami (snRNPs), co
W znacznym stopniu przyczynia si¢ do tagodzenia
autoimmunizacji ustroju [37-40]. Wiadomo, ze bial-
ko C-reaktywne blokuje receptory limfocytow T
(TCR) wiazace antygen. Stwierdzono jednak bez-
posredni wptyw CRP na monocyty i granulocyty
obojetnochtonne wskutek identyfikacji recepto-
réw CRP-R na powierzchni tych komoérek [9].
Opisano réwniez populacj¢ monocytéw, majacych
swoiste powierzchniowe determinanty antygeno-
we, wykazujgcych powinowactwo do CRP [12].

Metody oznaczania
biatka CRP

Oznaczanie ilosciowe stezenia biatka C-reak-
tywnego polega na reakcji immunologicznej z mo-
nowalentng surowicg skierowang przeciwko CRP
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z zastosowaniem metod: immunodyfuzji radialnej,
immunoelektroforezy i immunonefelometrii oraz
turbidynometrycznej, opartej na immunoprecypi-
tacji, a w przypadku bialek wystepujacych w ma-
tych stezeniach metod radio- lub immunoenzyma-
tycznych. Do wykrywania istotnego diagnostycz-
nie stezenia CRP sg stosowane ponadto testy latek-
sowe. Metody te pozwalajg dos¢ precyzyjnie oce-
nia¢ dynamike zmian stezenia CRP [1, 4]. Z kon-
cem lat osiemdziesigtych wdrozono czutly test im-
munoenzymatyczny ELISA, mikrometod¢ badaw-
cza, ktéra uczynita znaczny postep w analizie ilo-
Sciowo-jakosciowej wybranych parametréw suro-
wicy krwi, w tym takze uktadu immunologiczne-
go oraz komérek wchodzacych w sktad poszcze-
gblnych tkanek i narzagdéw, m. in. miazgi zg¢ba.
W ostatnich latach do oznaczania biatek ostrej fa-
zy sg wykorzystywane coraz czg¢sciej: metoda im-
munoblottingu, test ELISA oraz nowoczesne tech-
niki biologii molekularnej. Zastosowano je m.in.
(immunoblotting i ELISA) w prébach diagno-
stycznych chordb przyzebia, a takze do identyfika-
cji ilosciowej CRP w miazdze z¢bow i plynie po-
chodzacym z kieszonek dziastowych [5, 41-44].

CRP w schorzeniach
ogolnoustrojowych

CRP jest obecnie uznawane za czuly wskaz-
nik, sugerujacy obecnos¢ procesu zapalnego
i odzwierciedlajacy jego nasilenie. Zwigkszone
stezenie biatka C-reaktywnego jest niezaprzeczal-
nym dowodem obecnosci procesu uszkadzajgce-
g0, jego monitorowanie wydaje si¢ dobrym testem
diagnostycznym procesu chorobowego [1, 33].
Normalizacja st¢zenia CRP jest niecomylnym wy-
ktadnikiem powrotu pacjenta do zdrowia [34—45].
Stezenie biatka CRP wzrasta juz po 6-8 godzinach
(niekiedy wczesniej, nawet po ok. 2 godz.) od
chwili zadziatania w ustroju czynnika patogenne-
go, a wiec w okresie, gdy nie istniejg jeszcze moz-
liwe do wykrycia za pomocg innych badan labora-
toryjnych zmiany patologiczne. Biatko C-reak-
tywne moze by¢ parametrem rozrdzniajgcym za-
kazenie bakteryjne i wirusowe. Nie obserwuje si¢
bowiem znamiennego wzrostu CRP w zakaze-
niach wirusowych. Nakayama et al. [4] okreslali
u pacjentéw stezenie biatka C-reaktywnego w za-
kazeniach bakteryjnych i wirusowych. W ostrej fa-
zie schorzen bakteryjnych srednie stezenie CRP
wynosito 81 mg/l, w okresie rekonwalescencji, po
siedmiu dniach trwania choroby obnizylo si¢ do
16 mg/l, norme¢ osiggato natomiast po okoto 2-3
tygodniach. W zakazeniach wywotanych przez ade-
nowirusy Srednie stezenie CRP wynosito 19 mg/l,
a po uplywie tygodnia obnizyto si¢ do 2 mg/l [4].

W ciggu kilku ostatnich lat badania ste¢zenia CRP
przeprowadzano w licznych schorzeniach, m.in.
w zapaleniu kosci 1 stawéw, reumatoidalnym za-
paleniu stawow, zapaleniu wsierdzia (Srednie ste-
zenie CRP — 90 mg/l), chorobie Alzheimera,
w chorobach oczu, gdzie zwigkszone stezenie
biatka C-reaktywnego stwierdza si¢ w zapaleniu
wewnatrzgatkowym oraz u chorych ze stanem za-
palnym tkanki lgcznej, zapaleniem rogéwki i za-
paleniem blony naczyniowej [22, 44, 46]. CRP
moze by¢ zwigkszone réwniez w procesach nowo-
tworowych. W dostgpnym piSmiennictwie opisano
obecnos¢ zwigkszonego stezenia biatka CRP
w wielu nowotworach, takich jak: rak piersi, ptuc,
jajnika, przetyku [15-20]. W przypadku procesu
nowotworowego stezenie CRP nie powraca tak
szybko jak w stanach zapalnych do wartosci pra-
widlowych ze wzgledu na ogniska martwicy guza
powstale po leczeniu chemicznym lub napromie-
nianiu, a w razie progresji choroby stezenie biatka
CRP znacznie wzrasta [47].

Mimo ze od opisania CRP uptyneto juz ponad
pot wieku, jego oznaczanie dos¢ dtugo nie znajdo-
walo szerszego zastosowania w praktyce klinicz-
nej. Wynikato to bowiem z tego, ze dostepne me-
tody umozliwiaty jedynie wykonywanie szacun-
kowych analiz, ktérych wykorzystanie w celach
diagnostycznych bylo ograniczone lub nawet wat-
pliwe. Wprowadzenie ilosciowych metod immu-
nochemicznych i immunohistochemicznych umoz-
liwito doktadne okreslenie stezenia CRP.

Badanie stezenia CRP moze mie¢ dzi$ niemate
znaczenie we wczesnej diagnostyce stanéw zapal-
nych, w réznicowaniu zakazeni bakteryjnych i wi-
rusowych, w nowotworach, ocenie skutecznosci le-
czenia oraz monitorowaniu i prognozowaniu wielu
schorzen przebiegajacych z reakcjg ostrej fazy.

CRP w schorzeniach
stomatologicznych

W latach szesédziesigtych XX w. uzyskano no-
we informacje na temat reaktywnosci CRP w scho-
rzeniach stomatologicznych. Zainteresowanie ba-
daczy, uprzednio skoncentrowane na ocenie struk-
tury 1 funkcji biatka C-reaktywnego, stanowigcego
jedno z ogniw uktadu nieswoistej odpowiedzi im-
munologicznej, zwrécito si¢ w kierunku Zrédet tej
odpowiedzi, a takze w stron¢ kooperujacych ko-
moérek immunologicznie kompetentnych oraz wza-
jemnych wspdldziatan poszczegdlnych ogniw
i mechanizméw uktadu immunologicznego [48].

W 1968 r. Shklair et al. [43] wykryli zwigk-
szone stezenie CRP w surowicy pochodzacej od
pacjentéw z ostrymi periodontopatiami. Dos¢ du-
ze stezenie CRP i sktadnika C9 dopetniacza opisali
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w latach siedemdziesigtych Adinolfi i Lehner [49]
u pacjentéw z zespotem Behgeta. Kostiala nato-
miast [50)], przeprowadziwszy u chorych z ostry-
mi zakazeniami grzybiczymi w obrgbie jamy ust-
nej testy diagnostyczne na obecnos¢ CRP w suro-
wicy krwi, opisal réwniez w raportach ze swoich
badan wzrost koncentracji surowiczego biatka
C-reaktywnego.

Jontell et al. [51] zaobserwowali, obecnos¢
w miazdze zmienionej zgorzelinowo matych ste-
zen biatka C-reaktywnego i zasugerowali ponadto,
ze obecnos¢ CRP moze utatwia¢ procesy repera-
cyjne miazgi.

Sibraa et al. [6] oznaczali stgzenie CRP w kie-
szonce dzigstowej za pomocg immunoblottingu
i wskazali na jego obecnos¢ zaréwno w miejscach
zdrowych, jak i zmienionych chorobowo. Jednak-
ze ze wzgledu na brak znaczacych réznic w steze-
niach CRP, oznaczanych w zdrowej i zmienionej
zapalnie tkance, podawali w watpliwos¢ jego uzy-
tecznos¢ jako wskaznika stanu zapalnego przyze-
bia. Uznanie wartosci CRP za wyktadnik aktywne-
go procesu zapalnego przyzebia nalezy poprzedzié
innymi badaniami [49, 52-56].

Proctor et al. [52] poréwnywali wartosci ste-
zei CRP w miazdze ekstyrpowanej, uzyskanej
podczas leczenia kanalowego, z wartosciami bial-
ka C-reaktywnego otrzymanymi podczas badania
miazgi pochodzacej z zgbéw zywych, poddanych
ekstrakcji 1 wykazali znacznie wigksze stezenie
CRP w zmienionej zapalnie miazdze. Autorzy
oznaczali réwnolegle u tych samych pacjentéw
stezenie biatka C-reaktywnego, takze w surowicy
krwi, lecz nie zaobserwowali istotnych statystycz-
nie réznic miedzy wynikami w obu grupach. Wy-
mowa powyzszych wynikéw jest raczej jedno-
znaczna i sugeruje brak wzajemnych relacji mie-
dzy pulg surowiczego CRP a stezeniem tego bial-
ka w objetej procesem zapalnym miazdze. Auto-
rzy postawili hipotezg¢, ze zapalenie miazgi nie
mogtoby by¢ wystarczajacym bodZcem do uru-
chomienia w watrobie biosyntezy CRP; jednak nie
potwierdzono tej tezy w innych badaniach. Okaza-
fo sie, ze uszkodzona przez proces zapalny miazga

Pismiennictwo

jest niewspéimiernie stabym stymulatorem pro-
dukcji biatek ostrej fazy w poréwnaniu ze schorze-
niami og6lnoustrojowymi, takimi jak np. zapale-
nie ptuc lub reumatoidalne zapalenie stawdw,
zmiany ste¢zenia CRP natomiast zachodzace w jej
srodowisku sg niezalezne od krgzenia ogdlnou-
strojowego. Struktura mikronaczyniowa miazgi
i obecnos¢ otaczajacych ja tkanek twardych tluma-
czg wykrywanie wzglednie matych stezeri CRP.
W pracach Martona et al. [3, 57] dotyczacych
zachowania si¢ biatek ostrej fazy w schorzeniach
stomatologicznych opisano zaobserwowany przed
leczeniem chirurgicznym wzrost stezenia surowi-
czego CRP, co sugeruje obecnosé reakcji ostrej fa-
zy u chorych z rozpoznanymi przewleklymi ziarni-
niakami okotowierzchotkowymi. Wsréd pacjentow
Z rozpoznanym zaostrzeniem procesu zapalnego
przewleklych ziarniniakow okotowierzchotkowych
stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy bylo
zwigkszone (6,6 + 4,2 mg/l) w poréwnaniu z wyni-
kami badan stgzenia CRP w grupie kontrolnej
(5,00 mg/1). W okresie siedmiu dni po zabiegu eks-
trakcji zebdw przyczynowych stezenie surowiczego
CRP byto bardzo duze (6,6 + 6,7 mg/l), obnizato si¢
natomiast (3,9 + 1,8 mg/l) po uptywie trzech miesig-
¢y od zakoniczenia skojarzonego leczenia endodon-
tycznego i chirurgicznego opisywanego schorzenia.

Podsumowanie

Przeglad pismiennictwa dotyczacy roli biatka
C-reaktywnego w reakcjach immunologicznych
zwraca uwage na waznoS¢ diagnostyki laborato-
ryjnej jako dyscypliny odgrywajgcej coraz wigk-
szg rolg w rozpoznawaniu i leczeniu stanéw zapal-
nych oraz zmian nowotworowych. W chorobach
nowotworowych zwiekszone stezenie CRP kore-
luje wraz ze wzrostem zaawansowania kliniczne-
g0 0oraz wznowg procesu nowotworowego. W no-
wotworach jamy ustnej zwiekszone stezenie CRP
bylo obecne w wyzszych stadiach zaawansowania
nowotworu. Ocena CRP moze stuzy¢ jako czynnik
diagnostyczny i do monitorowania leczenia.
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