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Rola uktadu CD40/CD40L w patogenezie
procesu miazdzycowego
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Streszczenie

W komorkach uczestniczqcych w procesie miazdzycowym (plytki krwi, komorki srodblonka,
miesnie gladkie naczyn, fibroblasty, monocyty, limfocyty) wykazano aktywnosc prozapalnego
1 prozakrzepowego ukladu receptor CD40-ligand CD40 (CD40/CD40L). Poprzez pobudzenie
wytwarzania bialek adhezyjnych, cytokin, chemokin, czynnikow wzrostu, metaloproteinaz,
wolnych rodnikow tlenowych, CD40/CD40L uczestniczy w procesie miazdzycowym. Za akty-
wacje CD/CD40L mogq odpowiadac zaburzenia w laminarnym przeplywie krwi ovaz oksydo-
wana frakcja cholesterolu LDL. W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze blokowanie
CD40/CD40L hamuje powstawanie blaszek miazdzycowych orvaz zmienia ich fenotyp na odpo-
wiadajqcy stabilnym zmianom.

Aktywacja CD40/CD40L stanowi wspolny element, w ktorym liczne czynniki ryzyka (hiper-
cholesteolemia, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, otylosc, nikotynizm) sprzyjajq przewleklemu
procesowi aterogenezy. Pobudzenie ukladu CD40/CD40L towarzyszy ostrym zespolom wiesnco-
wym ovaz udarom niedokrwiennym mozgu. Stanowi czynnik ryzyka nawrotu zwezenia po
zabiegu angioplastyki wienicowej lub wystgpienia pierwszego incydentu wienicowego u pozornie
zdrowych kobiet. Hamowanie interakcji komorkowych wywolanych przez CD40/D40L jest
wspolnym elementem przeciwmiazdzycowego dziatania takich lekow, jak: klopidogrel, kwas
acetylosalicylowy, statyny, a takze niektorych doustmych preparatow hipoglikemizujgcych.
(Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 10-19)
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Prozapalna aktywno§¢
uktadu CD40/CD40L

Rola ptytek krwi w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego nie ogranicza sie do powiklan zakrze-
powych miazdzycy. Coraz wiecej wiadomo o ich
aktywnoS$ci w inicjowaniu 1 rozwoju zmian miazdzy-
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cowych oraz w procesie restenozy. Dowiedziono,
ze lokalne zmiany hemodynamiczne, zwlaszcza
w miejscach turbulentnego przeplywu krwi, do kto-
rych naleza rozgalezienia i rozwidlenia tetnic, mogg
bezposrednio wplywaé na ekspresje Srodbionko-
wych czasteczek adhezyjnych [1]. Wyniki wielu
obserwacji wskazuja, ze w procesie aterogenezy
uczestniczy coraz lepiej poznany — z powodu
wszechstronnej aktywnoS$ci prozapalnej — uklad
CD40/CD40L.

Miedzy $ciang naczynia a krwig istnieje stata
interakcja zarowno humoralna, jak 1 mechaniczna
[2]. Inny niz laminarny przeptyw krwi (turbulent-
ny, pulsacyjny i wsteczny) przyczynia sie do dys-
funkcji $roédbionka. Zmienia sie ksztalt oraz orien-
tacja potozenia komérek wyScietajacych Swiatlo

10 www.fc.viamedica.pl



Jarostaw Wasilewski i Lech Polonski, Rola uktadu CD40/CD40L w patogenezie procesu miazdzycowego

tetnic. Przerwanie ciaglo$ci Srodbionkowych pota-
czen miedzykomoérkowych ulatwia adhezje ptytek,
limfocytow T 1 monocytow do Sciany naczynia [2-6].
Przeplyw laminarny stanowi hemodynamiczny
czynnik ochronny; w hodowli komérkowej hamuje
on proliferacje Srodbtonka 1 przeciwdziala powsta-
waniu zmian miazdzycowych [7, 8].

Mozna przypuszczaé, ze za zapoczatkowanie
procesu miazdzycowego, jego przebieg i powikia-
nia odpowiadaja zaburzenia prowadzace do innego
przeplywu krwi niz laminarny. Lokalizacja miazdzy-
cy nie jest przypadkowa 1 mozna wyrdzni¢ miejsca
zwiekszonego ryzyka jej wystepowania (aorta, tet-
nice udowe, poczatkowe odcinki tetnic wienicowych,
tetnic szyjnych i nerkowych, odej$cia innych duzych
gatezi tetniczych) [3, 9-11]. Wzrost zmiany miazdzy-
cowej najczeSciej ma charakter ekscentryczny, a ty-
powa lokalizacja w aorcie to krzywizna mniejsza fuku
— miejsce przeplywu turbulentnego. Sabbah 1 wsp.
[13, 14] wykazali, ze zmiany miazdzycowe zazwy-
czaj tworza sie w Scianie tetnic wiehcowych przy-
legajacych do powierzchni serca. W aorcie piersio-
wej nacieczenia tluszczowe najczeS$ciej] wystepuja
na tylnej Scianie, zwlaszcza w odcinkach miedzy
odej$ciami tetnic miedzyzebrowych [11].

Mimo ze tradycyjne czynniki ryzyka maja cha-
rakter ogblnoustrojowy (cukrzyca, hipercholestero-
lemia, tachykardia, nadci$nienie tetnicze, palenie
tytoniu, otyloS¢ itp.), to zmiany miazdzycowe loka-
lizujg sie w Scisle okreSlony sposob, w tym w tetni-
cach o odpowiednio duzej §rednicy, w ktorych we-
dtug réwnania Reynoldsa istniejg warunki dla inne-
go przeplywu krwi niz laminarny. Oznacza to, ze
w powstawaniu miazdzycy konieczny jest mecha-
nizm miejscowy, nie jest nim jednak duza sifa Sci-
nania [15, 16]. Korelacja pomiedzy sila Scinania
a lokalizacja blaszek miazdzycowych jest bowiem
ujemna, co nie znaczy, ze przyspieszenie przeply-
Wwu przez zmiane stenotyczna nie stanowi czynnika
aktywujacego ptytki [17-21]. W obserwacjach tych
dowiedziono, ze za zapoczatkowanie 1 progresje
zmian miazdzycowych nie odpowiada duza sita Sci-
nania, lecz by¢ moze przeciwnie — zwolnienie prze-
plywu 1 przedtuzenie czasu interakcji miedzy plyt-
kami a Srodblonkiem naczyniowym, umozliwiajace
prozapalna komunikacje wszechstronnego uktadu
przekaznikowego, jakim jest CD40/CD40L,
zwlaszcza ze licznym czynnikom ryzyka i miazdzy-
cy towarzyszy wzrost lepkoS§ci osocza.

Paradoksalnie, w miejscach dysfunkcyjnego
§rodbionka czynnik naczyniorozkurczowy powoduje
skurcz naczynia, co sprzyja lokalnemu, innemu niz
laminarny przeplywowi krwi [22]. Aktywacja ply-
tek w wyniku przeptywu turbulentnego prowadzi do

uwalniania z nich lub za ich poérednictwem z komo-
rek naczyniowych — biatek adhezyjnych, chemokin,
cytokin, czynnikow wzrostu. Nastepuje rolowanie
oraz zatrzymanie elementow morfotycznych krwi na
powierzchni uszkodzonego Srodbionka, co zapoczat-
kowuje 1 podtrzymuje przewlekly proces ateroge-
nezy [23]. Z powodu swojej wielofunkcyjno$ci naj-
wazniejszym mediatorem odczynu zapalnego pocho-
dzenia plytkowego jest CD40L.

Piytki krwi, mimo ze s3 pozbawione jadra, wy-
kazuja duza aktywnoS$¢ biologiczna, a interleukina-13
moze by¢ syntetyzowana de novo za poSrednictwem
plytkowego mRNA [24]. Ligand CD40L (CD154)
jest trimeryczna glikoproteing (39 kDa), nalezaca
do rodziny cytokin zwigzanych z czynnikiem mar-
twicy nowotworow (TNF, tumor necrosis factor)
1 stanowi element uktadu przekaznikowego CD40/
/CD40L. Receptor CD40 jest przezblonowa gliko-
proteing (50 kDa), poSredniczaca w przekazywaniu
informacji miedzy komoérkami.

Obecno$¢ receptorow CD40 wykazano na po-
wierzchni wielu komorek uktadu immunologicznego
1 naczyniowego, takich jak: monocyty, makrofagi, Srod-
blonek, mies$nie gtadkie naczyn, aktywowane limfo-
cyty T, a przede wszystkim na plytkach krwi [25-27]
(tab. 1). Gi6wnym Zrédtem ligandu CD40 i jego roz-
puszczalnej formy sCD40L (18 kDa) sa krwinki plyt-
kowe (10° ptytek zawiera okolo 2,5 ng CD40L), cho¢
moze on pochodzi¢ réwniez ze Sroédblonka, monocy-
tow 1 pobudzonych limfocytow T [27-36].

W cytoplazmie niepobudzonych plytek znajduje
sie CD40L. Po ich aktywacji przemieszcza sie na
powierzchnie krwinek ptytkowych, a nastepnie ule-
ga hydrolizie [26, 31]. Podobnie jak selektyna plyt-
kowa (sP-selektyna) i agregaty ptytkowo-monocy-
towe rowniez sCD40L uznaje sie za marker akty-
wacji plytek [35-37].

Interakcja miedzy CD40 a CD40L polega na
wiazaniu ligandu prezentowanego na powierzchni

Tabela 1. Komorki, w ktérych wykazano obecnos$c¢
uktadu CD40/CD40L [34]

Limfocyty T, B
Granulocyty wielojadrzaste (bazofile/eozynofile)

Jednojadrzaste komérki fagocytujgce (monocyty/
makrofagi)

Komérki dendrytyczne

Komérki érédbtonka naczyn
Komoérki miesni gtadkich naczyn
Fibroblasty

Ptytki krwi
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plytek, limfocytow T, monocytow z biatkiem recep-
torowym CD40 komorek efektorowych (komorki
§rodbtonka, mie$ni gladkich naczyn, fibroblasty) [38].
Wiazanie CD40L pobudza synteze czasteczek ad-
hezyjnych, chemokin, cytokin, licznych metalo-
proteinaz, czynnika tkankowego, wolnych rodnikow
tlenowych, czynniko6w wzrostu 1 innych mediatorow
odczynu zapalnego [39]. Aktywowane plytki i leu-
kocyty tworza agregaty, ktore tatwiej przylegaja do
§ciany naczynia [40]. Komorki aktywnie zaangazo-
wane w proces miazdzycowy wykazuja wzmozona
ekspresje receptorow CD40. In vitro pobudza je
rekombinowany CD40L lub limfocyty T prezentu-
jace go na swojej powierzchni [41]. Przekazywanie
sygnalow za poSrednictwem CD40 odgrywa istotng
role w zapoczatkowaniu, rozwoju i powikianiach
trombotycznych miazdzycy. Przytaczenie CD40L do
Srodblonka nasila ekspresje czasteczek adhezyjnych
[selektyny, VCAM-1 (vascular cell adhesion molecu-
le), ICAM-1 (anti-intercellular adhesion molecule-1)]
[26, 42-46] oraz stymuluje uwalnianie chemokin (IL-8,
RANTES MCP-1, MIP-1«) [47-51]. Pobudzenie in
vitro CD40/CD40L w komorkach Srdodblonka,
w mie$niach gtadkich i monocytach nasila synteze
cytokin aterogennych (IL-1, IL-6, IL-12, IFN-y,
TNF-a) oraz czynnikow wzrostu (tab. 2) [38, 52].
Istotna role bialek adhezyjnych w aterogene-
zie wykazano w modelu do$§wiadczalnym (myszy
ApoE™), w ktérym ich hamowanie zmniejsza po-
wstawanie zmian miazdzycowych i ich naciekanie
komoérkami immunokompetencyjnymi [53-55].
U myszy ApoE™" pozbawionych dodatkowo genu
CD40L"" 1ub po zablokowaniu uktadu CD40/CD40L
za pomoca przeciwcial monoklonalnych (anty-
CD40L) aterogeneza ulega zahamowaniu, a istnie-
jace juz zmiany stabilizujg sie. Modyfikacja fenoty-
pu blaszek miazdzycowych polega na zmniejszeniu
w nich liczby makrofagow, limfocytow T, zawarto-

Sci estrow cholesterolu, wzrasta natomiast liczba
komorek mieéni gltadkich i wytwarzanego przez nie
kolagenu. Zahamowaniu ulega ekspresja VCAM-1
oraz aktywno$¢ metaloproteinaz [56-58].

U myszy po przeszczepie serca blokada CD40L
(anty-CD40L) hamuje ostry odrzut i spowalnia pro-
ces przyspieszonej miazdzycy [59]. Dzieje sie tak
w wyniku zmniejszenia ekspresji receptorow adhe-
zji w §cianie naczyn wieficowych.

Prozakrzepowa aktywnos§¢ CD40/CD40L

W wielu etapach procesu miazdzycowego,
w tym w jego powiklaniach zakrzepowych, uczest-
niczy uktad CD40/CD40L. Poprzez nasilenie akty-
wacji metaloproteinaz przyczynia sie do destabili-
zacji blaszek miazdzycowych, a wywolane za po-
Srednictwem receptoréw CD40 wytwarzanie przez
makrofagi 1 komorki §rodblonka czynnika tkanko-
wego stwarza warunki sprzyjajace zakrzepicy [60,
61]. Niezaleznie od faktu, ze sCD40L jest mediato-
rem odczynu zapalnego, sekwencja lizyna—arginina—
—kwas glutaminowy w czasteczce CD40L ma zna-
czenie czynno§ciowe w procesie Krzepniecia.
Ligand CD40L jest ligandem dla receptorow am,3s
(GP IIb/IIIa), przez co utatwia stabilizacje czopu plyt-
kowego [62]. U myszy z delecja genu CD40L"" upo-
§ledzone krzepniecie normalizuje wlew rekombino-
wanego sCD40L [62].

Pobudzenie Srodbtonkowych receptorow CD40
zwieksza wytwarzanie wolnych rodnikéw tleno-
wych 1 hamuje migracje komoérek $rodbionka, co
w przypadku powierzchniowej erozji zmiany
miazdzycowej lub w wyniku uszkodzenia towarzy-
szacego angioplastyce utrudnia proces naprawczy
oraz stanowi o istotnym udziale CD40L w wyste-
powaniu powiklan zakrzepowych 1 w procesie re-
stenozy [63].

Tabela 2. Wybrane czynniki aterogenne, ktérych ekspresja zwieksza sie w wyniku wigzania CD40L

przez komoérki efektorowe uktadu naczyniowego [34]

Cytokiny: IL-1a/8, IL-2, IL-5, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a/8, INF-y
Biatka adhezyjne: P-selektyna, E-selektyna, ICAM-1, VCAM-1

Czynniki wzrostu: VEGF, FGF, M-CSF, GM-CSF
Chemokiny: IL-8, MCP-1, RANTES, MIP-1a/8
Metaloproteinazy: MMP 1-13

Czynnik prozakrzepowy: TF

IL — interleukina; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworow; INF (interferon) — interferon; ICAM (intercellular adhesion molecule)
— wewnatrzkomdrkowa czasteczka adhezyjna; VCAM (vascular cell adhesion molecule) — czasteczka adhezyjna komérek naczyniowych; VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) — czasteczka adhezyjna komorek srodbtonka; FGF (fibroblast growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastow; M-CSF
(macrophage colony stimulating factor) — czynnik stymulujacy kolonii makrofagéw; GM-CSF (granulocyte/macrophage colony stimulating factor) — czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytarno-makrofagalnylnych; MCP (monocyte chemotactic protein) — czynnik chemotaktyczny monocytéw; RANTES (re-
gulated on activation normal T-cell expressed and secreted) — beta-chemokina stymulujgca chemotaksje i adhezje linfocytéw T (CCL5); MIP (macrophage
inflammatory protein) — makrofagowe biatko zapalne; MMP (metalinoproteinases) — metaloproteinazy; TF (tissue factor) — czynnik tkankowy
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Uktad CD40/CD40L
a markery odczynu zapalnego

Czynniki ryzyka miazdzycy to obcigzenia wy-
stepujace znamiennie czeSciej u chorych w porow-
naniu z osobami zdrowymi, co oznacza, ze zalezno$¢
miedzy nimi a rozwojem miazdzycy nie jest przy-
czynowa, lecz jedynie statystyczna. Dwukrotnie
ryzyko zachorowania zwiekszaja: nadci$nienie tet-
nicze, hipercholesterolemia i1 palenie tytoniu.
W poréwnaniu z osobami bez cukrzycy prawdopo-
dobienstwo zawatu serca u chorych na cukrzyce jest
2-3-krotnie wieksze. Towarzyszace cukrzycy nad-
ci$nienie 1 hipercholesterolemia zwielokrotniaja
ryzyko. Mozna wiec przypuszczac, ze tradycyjne
czynniki ryzyka wiaza sie ze sobg jakim$ wspolnym
mechanizmem sprawczym, co moze tlumaczy¢, dla-
czego ich skojarzenie poteguje niekorzystne oddzia-
tywanie, a nie stanowi jedynie ich sumy.

Jedynie u czeSci chorych tradycyjne czynniki
ryzyka uzasadniaja wystepowanie incydentoéw ser-
cowo-naczyniowych [64, 65]. Spostrzezenie to
wskazuje na zlozono§¢ mechanizmo6w zaangazowa-
nych w proces aterogenezy, w tym udzial niedaw-
no rozpoznanych markeréw odczynu zapalnego
(opad krwi, leukocytoza, fibrynogen, CRP, interleu-
kina-6, amyloid A, ICAM-1) [66-71]. Do powyzsze]
listy dotaczono ostatnio uktad CD40/CD40L. W pro-
spektywnym badaniu przeprowadzonym w§réod
zdrowych kobiet (w ramach obserwacji Women’s
Health Study) wysokie stezenie sCD40L mialo duza
warto§¢ predykcyjng wystapienia pierwszego incy-
dentu sercowo-naczyniowego [72].

Cho¢ dowody epidemiologiczne potwierdzaja
statystyczny zwigzek miedzy wskaznikami stanu
zapalnego a powiklaniami miazdzycy, nie jest pew-
ne, czy odzwierciedla on zalezno$¢ przyczynowa,
czy skutkowa. Wzrost markerow zapalnych moze
by¢ miara intensywnoS$ci procesu miazdzycowego
lub stanowi¢ jedynie ogniwo w btednym kole pro-
cesu zapalnego [73].

Uklad CD40/CD40L a tradycyjne
czynniki ryzyka miazdzycy

W cukrzycy typu 2 bialka C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein) oraz interleukina-6 dodatnio ko-
reluja z glikemia i insulinooporno$cia [74, 75]. Wzra-
sta osoczowe stezenie TNF, inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 oraz nasila sie aktywacja plytek,
czego wyrazem jest m.in. wysokie stezenie sCD40L
[76-80]. Varo i1 wsp. [80] wykazali, ze w cukrzycy
typu 11 2 stezenia sCD40L sa wyzsze w poro6wna-
niu z grupami kontrolnymi oraz dodatnio koreluja

z IL-6 1 czynnikiem tkankowym (TF, tissue factor)
oraz stopniem wyrownania cukrzycy (HbA,.) [81].
Aktywacja CD40/CD40L przejawia sie nie tylko
wzrostem stezenia sSCD40L, ale rowniez nasileniem
ekspresji receptorow CD40 oraz liganda CD40 na
powierzchni plytek [81].

W hipercholesterolemii, podobnie jak w cu-
krzycy, zwieksza sie produkcja cytokin, chemokin,
biatek adhezyjnych oraz wzrasta aktywacja plytek.
Plytkowa ekspresja P-selektyny oraz liganda CD40
dodatnio koreluja ze stezeniem cholesterolu frak-
¢ji LDL [82-85]. Stezenie sCD40L jest tym wiek-
sze, im mniejsze sa wartoSci cholesterolu frakcji
HDL, natomiast koreluje dodatnio z sSICAM, apoli-
poproteing B oraz prozakrzepowymi wiaSciwoS§cia-
mi krwi [86-90]. Schonbeck 1 wsp. wykazali, ze
mediatorem ekspresji CD40 oraz CD40L na komér-
kach uczestniczacych w tworzeniu blaszek miazdzy-
cowych moze by¢ oksydowana frakcja LDL [91].

Niewiele danych wskazuje na zwigzek nadcis-
nienia tetniczego z odczynem zapalnym. W badaniu,
w ktorym u chorych z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym oceniano aktywno$é uktadu CD40/
/CD40L, wykazano jego istotne pobudzenie [92].
Ptytkowa ekspresja receptorow CD40, liganda
CD40 i frakcji rozpuszczalnej (sCD40L) byly istot-
nie wieksze u pacjentow z nadciSnieniem w porow-
naniu z grupa kontrolng [92].

Pobudzenie CD40/CD40L stanowi potencjalng
wspolng plaszczyzne aterogennego wplywu takze
innych czynnikow ryzyka — nikotynizmu [93] 1 oty-
toSci [94, 95]. U palaczy tytoniu wzrasta ekspresja
receptorow CD40 na monocytach i CD40L na po-
wierzchni plytek, co sprzyja tworzeniu sie agrega-
tow plytkowo-monocytowych zaangazowanych
W proces zapalno-zakrzepowy [96]. Wysokie stezenie
sCD40L, ale takze czasteczek adhezyjnych (SICAM-1,
sVCAM-1, sE-selektyna, sP-selektyna) wykazano
u otylych dzieci w okresie rozwojowym [95].

Pobudzenie uktadu CD40/CD40L towarzyszy
miazdzycy niezaleznie od jej lokalizacji w ukiadzie
naczyniowym [97]. WyrazZne zwiekszenie aktywno-
§ci CD40/CD40L wystepuje w powikianiach trom-
botycznych (niestabilna choroba wiencowa, zawat
serca, udar niedokrwienny mozgu) [61, 73, 80, 98],
po przezskornych interwencjach naczyniowych [73,
99, 100], a takze u chorych operowanych w kraze-
niu pozaustrojowym [29]. W kardiomiopatii pozawa-
towej stezenie sCD40L dodatnio koreluje z nasile-
niem objawow niewydolno$ci serca, stopniem
pobudzenia uktadu neurohormonalnego oraz uszko-
dzeniem lewej komory [101]. W pierwotnym nad-
ci$nieniu plucnym wysokie stezenie sCD40L,
IL-6 oraz MCP-1, wskazuje na udziat CD40L
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w chemokinowym mechanizmie remodelingu kra-
zenia ptucnego [102].

Uktad CD40/CD40L uczestniczy w patogene-
zie schorzen innych niz zwigzanych z miazdzyca,
takich jak: choroba Crohna, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, zapalenie tetnic w chorobie Kawa-
saki [32, 103]. Pobudzenie CD40/CD40L towarzy-
szace toczniu trzewnemu oraz reumatoidalnemu
zapaleniu stawow stanowi potencjalny patomecha-
nizm odpowiedzialny za statystycznie czeste wyste-
powanie w tych schorzeniach przedwczesnej
miazdzycy, zawlaszcza u osob bez tradycyjnych
czynnikow ryzyka [104-109].

Uktad CD40/CD40L
a ostre zespoly wiencowe

Ptytki krwi pobrane od chorych z niestabilng
choroba wiencowa charakteryzuja sie mniejsza za-
warto$cia CD40L oraz stabszym uwalnianiem
sCD40L po ich aktywacji, co wskazuje, ze wysokie
osoczowe stezenie sCD40L towarzyszace ostrym
zespolom wiehcowym jest pochodzenia plytkowe-
go [73]. Aktywacje uktadu CD40/CD40L potwier-
dza nie tylko zwiekszone stezenie sCD40L, lecz
takze nasilenie ekspresji receptorow CD40 1 ligan-
du CD40 na powierzchni ptytek oraz CD40L na
monocytach [61, 98, 99]. Wzrostowi sCD40L towa-
rzyszy nasilenie tworzenia sie agregatow ptytkowo-
-monocytarnych [110]. Osoczowe stezenie metalo-
proteinaz (MMP-3 1 MMP-9) koreluje z ptytkowa
prezentacja CD40L oraz stezeniem sCD40L [61].
W odro6znieniu od zawalu serca w niestabilnej cho-
robie wieficowej bardziej wzrasta plytkowa ekspre-
sja CD40L niz frakcja sCD40L, natomiast w zawale
zalezno§¢ ta jest odwrotna, co Swiadczy, ze powsta-
waniu zakrzepu towarzyszy hydroliza CD40L,
a wzrost powierzchniowej ekspresji CD40L od-
zwierciedla proces zapalny w niestabilnej blaszce
miazdzycowej [98].

W badaniach Orbofiban in Patients with Unsta-
ble coronary syndromes (OPUS-TIMI 16) [110] oraz
Chimeric c7E3 AntiPlatelet Therapy in Unstable angi-
na REfractory to standard treatment (CAPTURE) [111]
potwierdzono prognostyczne znaczenie aktywacji
CD40/CD40L w ostrych zespolach wiehcowych. Ste-
zenie sCD40L stanowi czynnik prognostyczny zagro-
zenia zgonem, zawalem serca, nawrotem dlawicy,
konieczno$ci ponownej rewaskularyzacji lub rozwo-
ju niewydolnoS$ci serca [112]. Przy prawidlowym
stezeniu troponiny zwiekszone stezenie sCD40L
oznacza duze ryzyko wystapienia powiklan (zawat,
zgon) 1 umozliwia identyfikacje chorych z niesta-
bilng choroba wiencowa, ktorzy odnosza najwieksza

korzy$§¢ z leczenia antyagregacyjnego abciksyma-
bem [110].

Uktad CD40/CD40L
a interwencje wiencowe i restenoza

Przezskornej interwencji wiencowej (PCI, percu-
taneous coronary intervention) towarzyszy nasilenie
aktywacji plytek i pobudzenie uktadu CD40/CD40L,
ktéremu czeSciowo przeciwdziala wezesniejsze sto-
sowanie przez pacjenta klopidogrelu [73, 99, 113].
Po zabiegu angioplastyki wzrastajg stezenia IL-6,
CRP oraz sCD40L [114]. Na powierzchni §rodbion-
ka 1w komorkach miesni gtadkich naczyn nasila sie
ekspresja bialek adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1,
E-selektyny), przy czym wzrost osoczowego czyn-
nika chemotaktycznego dla monocytow (MCP-1,
monocyte chemotactic protein) stanowi niezalezny
czynnik ryzyka poznej restenozy [115, 116]. Ekspre-
sja bialek adhezyjnych koreluje z przedprocedural-
nym stezeniem sCD40L oraz wartoScig stezenia
w kolejnych dniach po angioplastyce wiencowej [117].
WyjSciowo wysokie stezenie sCD40L 1 brak jego
normalizacji po procedurze sa czynnikami prog-
nostycznymi nawrotu zwezenia [117]. In vitro
sCD40L pobudza wytwarzanie w monocytach MCP-1
1 wolnych rodnikéw tlenowych, co hamuje migra-
cje komorek $rodbionka 1 stanowi potencjalny me-
chanizm, w jakim uktad CD40/CD40L uczestniczy
W nawrocie zwezenia [63, 117].

Leki hamujgce aktywno§¢
uktadu CD40/CD40L

Przez wiele lat w leczeniu przeciwplytkowym
koncentrowano sie na hamowaniu agregacji piytek,
lecz wyniki coraz liczniejszych obserwacji dowodza,
ze rOwnie waznym lub nawet wazniejszym aspek-
tem zapobiegania powikianiom miazdzycy jest dzia-
tanie zmniejszajace aktywacje plytek. Zablokowa-
nie uktadu CD40/CD40L poprzez zastosowanie klo-
pidogrelu powoduje nie tylko efekt przeciwzapalny,
lecz takze przeciwzakrzepowy, na co wskazuja wy-
niki takich badan, jak Clopidogrel vs. Aspirin in Pa-
tients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE) oraz Clo-
pidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events (CURE) [118, 119].

Leki przeciwdzialajace uwalnianiu z plytek
czynnikow zapalnych, w tym hamujace aktywno§é
CD40/CD40L, to: klopidogrel, kwas acetylosalicy-
lowy, statyny, a nawet niektore doustne preparaty
hipoglikemizujace [31, 79, 91, 120, 121].

Dozylne blokery GP IIb/Illa zmniejszaja hydro-
lize CD40L z powierzchni krwinek ptytkowych, lecz
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nie zapobiegaja powierzchniowe]j ekspresji CD40L
[63, 64]. W badaniu CAPTURE, ktore dotyczylo cho-
rych z ostrym zespolem wieficowym, najwieksza ko-
rzy$¢ z podania abciksymabu przed PCI odniesli pa-
cjenci z wyjSciowo wysokim stezeniem sCD40 [110].

Efekt dziatania dozylnych blokerow GP IIb/IIIa
zalezy jednak od stopnia zahamowania agregacji
plytek 1— gdy jest on niedostateczny — nasilaja one
hydrolize CD40L [121, 122]. Blokery GP IIb/IIIa,
mimo ze najsilniej hamuja agregacje plytek, nie za-
pobiegaja ich degranulacji pod wplywem licznych
agonistow [123].

Stosowanie w obawie przed ryzykiem powiklan
krwotocznych zbyt matych dawek doustnych bloke-
row GP IIb/IIIa byto zapewne powodem rozczarowa-
nia ta grupg lekow, gdyz u osob nieotrzymujacych kwa-
su acetylosalicylowego spowodowaly one 16-procen-
towy wzrost Smiertelno§ci przy rownoczesnym istotnym
zwiekszeniu powiklan krwotocznych [124, 125].
Trombastenia Glantzmana, w ktorej defekt recepto-
row ay, (GPIIb) lub 85 (GP IIla) znaczaco upo$ledza
agregacje plytek, nie stanowi czynnika ochronne-
go przed rozwojem zmian miazdzycowych [126].
Obserwacje te wskazujg na potrzebe weryfikacji
pogladu dotyczacego najwazniejszego celu przewle-
kiego leczenia przeciwplytkowego, ktore, jak sie
wydaje, powinno by¢ skierowane nie tylko na ha-
mowanie agregacji, lecz przede wszystkim na
zmniejszenie aktywacji ptytek. W aspekcie tym
dozylne GP IIb/IIla znalazty miejsce w profilaktyce
powiktan zakrzepowych (leczenie detrombotyczne)
bezposrednio przed interwencja wieficowg lub jako
leczenie ratunkowe przy ich wystapieniu.

Wielu agonistéw (ADP, kolagen, trombina) sty-
muluje ekspresje ptytkowa CD40L [31]. Ze wzgle-
du na cytoplazmatyczng lokalizacje CD40L nawet
staby agonista moze aktywowac ukiad CD40/
/CD40L, a proces ten nie musi powodowac degra-
nulacji ptytek [26, 38]. Klopidogrel poprzez bloka-
de receptoréw P2Y,, hamuje ADP-zalezne pobudze-
nie plytek, natomiast kwas acetylosalicylowy
— powodowane kolagenem [121, 127, 128].

Blokada receptorow P2Y,, oslabia interakcje
miedzy plytkami a monocytami, powodujac efekt
przeciwzakrzepowy i przeciwzapalny. Zmniejsza sie
liczba krazacych kompleksow piytkowo-leukocytar-
nych, maleje wytwarzanie przez monocyty czynnika
tkankowego oraz ekspresja CD40L, P-selektyny, re-
ceptorow GP IIb/Illa na powierzchni piytek [63, 129].
Kwas acetylosalicylowy redukuje o polowe uwalnia-
nie sCD40L z piytek po stymulacji kolagenem [121].

Hamowanie plytkowego uwalniania czynnikow
prozapalnych 1 prozakrzepowych, a takze interak-
cji ptytek z innymi komérkami naczyniowymi 1 lim-

focytami przez klopidogrel i kwas acetylosalicylo-
wy mozna tlumaczy¢ wieksza skuteczno$¢ w zapo-
bieganiu zakrzepicy w stencie terapii skojarzone;j
kwasem acetylosalicylowym z tienopirtydyna niz
kwasem acetylosalicylowym z warfaryng [130].
Efekt wiaczenia klopidogrelu do standardowej terapii
chorych z zawalem serca byl przedmiotem badan
CLOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial/SecondChinese Cardiac Study (COMMIT/CCS-2)
oraz Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-
-Thrombolysis in Myocardial Infarction (CLARITY-
-TIMI 28), w ktorych dowiedziono przewagi terapii
skojarzonej bez zwiekszenia ryzyka powikian krwo-
tocznych [131, 132].

Leczenie hipolipemizujace zmniejsza ekspre-
sje CD40L w zmianach miazdzycowych [133], a sto-
sowanie statyn, nawet krotkotrwate, hamuje aktyw-
no$¢ CD40/CD40L w monocytach, komoérkach $rod-
bionka, mie$niach gtadkich naczyn oraz obniza
stezenie MCP-1 w surowicy krwi [84, 91]. Dtugo-
trwala terapia prowadzi do zmniejszenia stezenia
sCD40L [88]. Efekt plejotropowy polegajacy na
hamowaniu CD40/CD40L moze by¢ istotnym ele-
mentem przeciwzapalnego dzialania statyn, prowa-
dzacego do stabilizacji zmian miazdzycowych,
zwlaszcza u 0s6b z wyjSciowo wysokim stezeniem
sCD40L [120].
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