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A CD40-LIGAND:

AZ ATEROS

ZKLEROZIS ES

A GYULLADAS MEDIATORA

Az ATEROSZKLEROZIS PATOGENEZISEBEN AZ UTOBBI IDOBEN A KLASSZIKUS RIZIKOFAKTOROK MELLETT FELMERULT A GYULLADAS
KOROKI SZEREPE. AZ AKTIVALT TROMBOCITAKBOL FELSZABADULO SZOLUBILIS CD40-LIGANDOT (SCD40L) A GYULLADAS ES AZ
ATEROSZKLEROZIS KOZOTTI KULCSMEDIATORNAK TARTJAK. AZ ELMULT NEHANY EVBEN SZAMOS VIZSGALAT TAMASZTOTTA ALA,
HOGY A sSCD40L, AMELY TULNYOMORESZT A TROMBOCITAKBOL SZARMAZIK ES AZOK AKTIVACIOJA SORAN SZABADUL FEL, EMEL-
KEDETT KONCENTRACIOBAN MUTATHATO KI SZAMOS GYULLADASOS KORKEPBEN, VALAMINT A SZISZTEMAS ATEROSZKLEROZIS KU-
LONBOZO MANIFESZTACIOIKENT LETREJOVO KOROS ALLAPOTOKBAN. A SCD40L, MINT AZ ATEROSZKLEROZIS PROGRESSZIOJA-
NAK EGYIK KOZPONTI MEDIATORA, HASZNOS MARKER LEHET A VASZKULARIS GYULLADAS JELENLETENEK IGAZOLASABAN, VALA-
MINT FELVETODIK SZEREPE UJ, JOVOBENI TERAPIAS CELPONTKENT IS.

Kulcsszavak: CD40-ligand, gyulladéas, ateroszklerézis, trombézis,
kardiovaszkularis riziké

A CD40 ES A CD40-
LIGAND KAPCSOLAT

IN RECENT YEARS THE ROLE OF INFLAMMATION IN ATHEROSCLEROSIS HAS BEEN
EMPHASIZED. CD40L HAS EMERGED AS A PLEIOTROPIC MEDIATOR OF IMMUNE AND
INFLAMMATORY PROCESSES. SOLUBLE CD40 LIGAND (SCD40L) HAS BEEN SUGGEST-
ED AS A KEY MEDIATOR BETWEEN INFLAMMATION AND ATHEROSCLEROSIS, AND THE
CD40-CD40L INTERACTION HAS A ROLE IN ATHEROSCLEROTIC LESION PROGRES-
SION. IT IS ESTIMATED THAT MOST OF THE CIRCULATING SCD4O0L IS DERIVED FROM
ACTIVATED PLATELETS, AND ACTIVATION OF THE CD40-CD40L Axis wAs SHOWN TO
OCCUR IN CHRONIC INFLAMMATORY DISEASES SUCH AS AUTOIMMUNE DISORDERS OR
IN ATHEROSCLEROSIS. ANOTHER STUDY HAS SUPPORTED THE ROLE OF CD40-CD40L
INTERACTIONS IN ATHEROSCLEROSIS, THROMBOSIS AND INFLAMMATION. PLATELET
DERIVED SCD40L MAY BE A KEY MEDIATOR AMONG INFLAMMATION, THROMBOSIS AND
ATHEROSCLEROSIS, AND IT CAN BE THE TARGET OF THERAPY.

Keywords: CD40 ligand, inflammation,
atherosclerosis, thrombosis, cardiovascular risk

A CD40-receptor, elsésorban B-se-
iteken, valamint t6bbek k&zétt endo-
thelsejteken, simaizomsejteken, mo-
nocita/makrofég sejteken és fromboc-
itékon taldlhatd, egy 45-50 kDa mé-
retd, a tumor nekrézis faktor (TNF)
szupercsalddba tartozé transzmemb-
rén fehérje, funkciojat tekintve citokin-
receptor. El8szér az érett B-sejtek fel-
szinén, valamint B-sejtes lymphomdk-

ban taldltdk meg (1). Természetes lig-
andja, a CD40-ligand (CD40L,
CD154 néven is ismert) egy, szintén
TNF-csalddba tartozé 39 kDa nagy-
s4gl trimer transzmembrén fehérie,
amelyet eredetileg aktivalt CD**
helper T-sejtek felszinén irtak le (2). A
CD40L génje az X-kromoszéma révid
karign talélhaté (926.3-927.1) (3),
genetikai defektusa |. tipusé hyper-
IgM szindrémat okoz (4). A CD40L az
aktivalt T-sejteken kivil megtaldlhaté
tobbek kézétt a monocita/makrofég

rendszer sejtiein (5), a natural killer
(NK) sejteken, tovébbd a trombocitak
(6), az endothelsejtek és a simaizom-
sejtek felszinén is (7). Az utébbi évek-
ben a CD40L-ot kilénbsz8 immun-
és gyulladdsos folyamatok sokoldald
medidtoraként azonosftotték (3). A
CD40L-CD40-interakcié  protrom-
botikus és proinflammatorikus vélaszt
indukdl, valamint részt vesz az apop-
tozis reguldcidjgban is (3). Funkcioi
k&zé tartozik a B-sejt és frombocitaak-
tivéciéd, az adhéziés molekuldk (pl. E-
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selectin, P-selectin, VCAM-1) expresz-
szi6janak elésegitése az endothelse-
iteken, kemokinek (MCP-1 [makrofag
kemotaktikus faktor-1], RANTES) és
citokinek (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8) terme-
|6désének eldsegitése (3). Mindezek
kévetkezménye lehet a gyulladdsos
folyamatok elindulésa az érfalban,
amely ateroszklerézishoz vezet (8, 9).
A CD40L-CD40-jelétvitel kritikus pont
lehet az ateroszklerézis patogenezisé-

ben (10).

A CD4OL ES A
TROMBOCITAK

Henn és munkatérsai (6) mutattak ki a
CD40L-ot és a receptordt, a CD40-
et, a vérlemezkék felszinén. A CD40L
a vérlemezkék belsejében tarolédik,
trombocitaaktivécié hatdsédra — ami
lehet trombin, ADP, vagy kollagén él-
tali — perceken belil megjelenik a
sejtfelszinen (11). A felszinen expresz-
sz4lt CD40L ezutdn lehasad a trom-
bocitardl, létrehozva a szolubilis for-
mat (szolubilis CD40L vagy sCD40L).
Mind a membrankstott, mind az ol-
dott forma rendelkezhet prokoaguléns
és proinflammatorikus aktivitéssal
(12). A sCD40L prokoaguldans aktivi-
tésat a széveti faktor (Tissue Factor)
stimuldldsa révén is kivélthatia. Az igy
levalt sCD40L ismét kotédve a trom-
bocitdn 1év8 CD40-hez, tovdébbi
sCD40L expresszidjat és tromboc-
itarél vald  levalésat indukdélhatia
(Inwald 2003), és tovdbbi tromboci-
taaktivdciét okoz. llyen médon a ke-
ringd sCD40L t4Inyomé része feltehe-
t8leg a vérlemezkékbdl szdrmazik (13,
14). A sCD40L nemcsak a CD40-
receptordhoz, hanem a trombocitak
GPlIb/Illa-receptordhoz is kotédhet,
trombocitaaggregdciét  indukélva
(13). A trombocitdkbél szarmazéd
sCD40L tehdt kapocs lehet a trombo-
citaaktivdcié, a gyulladds, az atero-
szklerézis és a trombocitaaggregdciéd
kozott.

A CD40L SZEREPE
ATEROSZKLEROZISBAN

Az érfal sérilésekor megindulé trom-
bocitaaktivécié sordn a CD40-
CD40L-interakcié hatdséra adhézids
molekuldk  (E-selectin, VCAM-T,
ICAM-1) jelennek meg, proinflamma-
torikus citokinek (IL-1, IL-6, IL-12) és

kemokinek (MCP-1) szekretdlédnak,
valamint széveti faktor és metallopro-
teindzok aktivalédnak. Ezt kévetden
az érfalban gyulladdsos sejtek, mo-
nocitdk, makrofagok, T-limfociték és
az érfal tunica medidjabdl szarmazd
nem differencélt simaizomsejtek hal-
mozédnak fel, igy létrehozva az inti-
ma-media hiperplézidt, az atero-
genezis elsé |épését (8). A plakk prog-
resszidja sordn folyamatosan jelen 1é-
v8 gyulladds hozzdjarul a plakk vul-
nerabilitdséhoz (15). Egy kézelmilt-
ban publikdlt munka adatai szerint a
sCD40L a lokdlis, érfali gyulladds és a
plakk instabilitasénak kimutatdsdban
érzékenyebb marker, mint a C-reaktiv
protein (hsCRP) (16). Mds kutatdsok
szerint a sCD40L, az IL-6, mint sziszté-
més gyulladdsos marker, valamint az
oxidélt LDL (oxLDL) szintjeinek emel-
kedése kozott dsszefiggés taldlhats,
és ezen markerek szintemelkedésének
mértéke a kardiovaszkuldris, valamint
a cerebrovaszkuléris események na-
gyobb kockdazatara hivia fel a figyel-
met (17).

A CD40L ES A KARDIO-
VASZKULARIS ESEMENYEK

A kézelmiltban tébb vizsgdlat emel-
kedett sCD40L-szintet taldlt olyan be-
tegekben, akik akut korondria szind-
romdaban (11), cerebrdlis iszkémidban
(18), kronikus szivelégtelenségben
(19), vagy a periférias artérigk
okkluziv megbetegedésében szenved-
tek (20). A sCD40L nemcsak a gyulla-
dds és a trombocitaaktivdcié markere,
hanem direkt médon hozzdjdrul az
ateroszklerotikus plakk destabilizald-
sdhoz azdltal, hogy stimulélja az akti-
vélt T-helper sejteket, amelyek proin-
flammatorikus citokineket termel-
nek(21). A CD40-CD40L-interakcié
kézponti szerepe a vaszkuldris gyulla-
désban mar kordbban felvetédott
(22), mindez azonban kilénss jelen-
t6séggel bir korondria-eredet( szivbe-
tegség kialakuldsdban  (15). A
sCD40L-szint mérése dnmagdban is
alkalmas lehet az akut korondria
szindréma (ACS) rizikéjanak elérejel-
zésében (23), de a sCD40L, CRP és
kardidlis eredeti troponin-I (cTnl)
egylttes mérése olyan érzékeny lehet
az ACS kockdzatdra vonatkozédan,
hogy akdr diagnézis felallitaséra is al-
kalmas lehet (24). Mint a fentiekben

mdr emlitettik, az arteria coronarid-
kon lév8 ateroszklerotikus plakk insta-
bilitdésanak jelzésében is jelentds sze-
rep jut a hsCRP mellett a sCD40L-nak
(16). Ugyanezt tdmasztja ald az a vizs-
gdlat is, amelyben Aggarwal és
munkatérsai korondria-intervencié
utdn mértek emelkedett sCD40L-
szintet, hiszen a sérilt érfalban |étrejo-
vé gyulladds elindftésdban is fontos
szerepe van a sCD40L-nak (25). Ez a
hatds érvényesil a perkutén korondri-
a-intervenciét koévetéen a restenosis
kialakulasdban is. Yan és munkatérsai
(26) szignifikéns &sszefiiggést taldltak
a restenosis mértéke, a sCD40L-szint
és a CRP-szint kozétt, bizonyitva, hogy
a restenosis létrejottében a gyulladds-
nak éppen olyan fontos szerep jut,
mint az érfal sérilésekor megindulé
hemosztatikus folyamatoknak.

A CD40OL ES A KARDIO-
VASZKULARIS
RIZIKOFAKTOROK

A CD40- és CD40L-szintjeinek emel-
kedését figyelték meg kardiovaszkula-
ris rizikéfaktorok jelenlétekor, hiperto-
nidban (27, 28), diabetes mellitusban
(29), hypercholesterinaemiaban (30),
és dohdanyzékndl is (31). A magasabb
sCD40L-szint rizikéfaktornak bizonyult
a j6v8beni kardiovaszkuldris esemé-
nyek szempontjdbél egészséges nék-
ben (32). Mdas vizsgdlatok szerint
metabolikus szindrémdban (33), exi-
rém obesitasban (34) is emelkedett
sCD40L-szintet taldltak. Metabolikus
szindromdban szenvedd szilék gyer-
mekeiben a sCD40L-szint emelkedése
pozitivan korreldlt a testtdmegin-
dexszel, a derék-csipd hdnyadossal,
az LDL/HDL-koleszterin h&nyadossal,
valamint a sziléknél jelen 1évd meta-
bolikus szindréma részeként szdémon
tartott komponensek szémdval (35).
Desideri és munkatérsai (28) vizsgdla-
tukban kimutattak, hogy esszencidlis
hipertenziéban szenvedd betegeik k-
z0l azok, akiknél hidnyzott a normali-
san megfigyelhetd éjszakai vémyo-
mdscsdkkenés, magasabb sCD40L-
szinttel rendelkeztek, mint az egészsé-
ges kontrollcsoport tagjai, és ez emel-
kedett kardiovaszkularis kockdzattal
jart egyutt. Ugyanezen vizsgdlatban
direkt korrelaciot taldltak a sCD40L-
szint és az arteria carotis commu-
nisokon mérhetd intima-media vas-



tagsag (IMT) kozott, amely a szerve-
zetben zajlé szisztémds ateroszklerdzis
érzékeny markere (36), sét megdllapi-
tasaik szerint a sCD40L-szint az IMT
6 determindnsdnak tekinthets. Kata-
kami és munkatdrsai (37) szintén sta-
tisztikailag  szignifikans &sszefiggést
taldltak a sCD40L-szint és az IMT k&-
761t fiatal, 1-es tipust diabetes melli-
tusban szenvedd betegeikben. Vizsga-
latukban megdllapitottdk, hogy a
sCD40L-szint &sszefigg a korai kez-
detl ateroszklerdzissal. Balla  és
munkatérsai vizsgélata az IMT és a
sCD40L-szint kézott direkt dsszefig-
gést nem tudott igazolni, de hasonlé-
an a fent emlitett tanulmdnyokhoz,
emelkedett sCD40L-szintet taldltak
korai kezdet( carotis ateroszklerdzis-
ban (38). A framinghami korondria-
eredet( szivbetegség rizikb-pontértéke
viszont csak gyengén korreldlt a
sCD40L-szinttel (39). De Lemos és
munkatérsai a Dallas Heart Study
adatainak alaposabb elemzésekor
nem taldltak &sszefiggést a sCD40L-
szint és az ismert kardiovaszkuldris ri-
zikéfaktorok, mint a testtdmeg index,
diabetes mellitus, dohdnyzds és az
LDL-koleszterinszint koézott, viszont
gyenge, de statisztikailag jelentés kor-
reldciét mutattak ki a sCD40L-szint és
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