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Streszczenie

Podstawowa funkcja ptytek krwi jest ich udziat w utrzymywaniu prawidtowej hemostazy, jednak istotny
rowniez jest ich udziat w rozwoju reakcji zapalnych. Odkrycie ekspresji czasteczek CD40 i CD40L na powierzchni
ptytek krwi oraz udziat szlaku CD40/CD40L w ich aktywacji potwierdzito role ptytek w procesach odpornoscio-
wych i stanach zapalnych. Dotyczy to m.in. udziatu ptytek krwi w tworzeniu ztogéw miazdzycowych na skutek
przewlektego procesu zapalhego Sciany tetnicy, powstajacego w wyniku utrzymujacej sie aktywacji komérek
srddbtonka i jego interakeji z ptytkami krwi oraz leukocytami. W wielu stanach patologicznych dotyczacych
zaburzeh w uktadzie krazenia, m.in. w zmianach zwigzanych z okresem menopauzy, w miazdzycy, cukrzycy,
chorobach nowotworowych obserwuje sie wzmozong aktywacje ptytek krwi, w ktéra zaangazowany jest proza-
palny i prozakrzepowy szlak CD40/CD40L. Funkcjonowanie przekaznikowego uktadu CD40/CD40L jest niezwy-
kle wazne w inicjowaniu swoistej odpowiedzi odpornosciowej, poniewaz odgrywa istotna role komunikacyjna
i sygnatowa pomiedzy komérkami uczestniczacymi w rozwoju reakgcji zapalnych. Transdukcja sygnatu pobudza
synteze czastek adhezyjnych, chemokin, cytokin, czynnikéw tkankowych, reaktywnych form tlenu, metaloprote-
az, czynnikéw wzrostu i innych mediatoréw stanu zapalnego. Zahamowanie szlaku CD40/CD40L moze stwarzac
nowe mozliwosci interwencji terapeutycznej.

Stowa kluczowe: aktywacja ptytek krwi, szlak CD40/CD40L, zapalenie, zakrzep.

Summary

The main function of blood platelets is their haemostatic role, but recent evidence shows that processes of
platelet activation may be sometimes a critical link between haemostasis and development of inflammation.
The discovery of expression of CD40 and its ligand — CD40L on platelet surface revealed the participation of
these cells in immune responses and inflammation. In many pathological processes related to cardiovascular
disorders, e.g. changes connected with menopause, enhanced platelet activation is observed in atherosclerosis,
diabetes and cancer, in which proinflammatory and prothrombotic CD40/CD40L pathway is involved. Signals
that driveinflammatory events and are transmitted through CD40/CD40L pathway cause the inflammatory cell
interactions leading to induction of innate immune response. This signal transduction is associated with the
release of adhesion molecules, chemokines, cytokines, tissue factors, reactive oxygen species, growth factors
and other proinflammatory mediators from activated cells. Hyperactivity of platelets associated with signal
transduction by CD40/CD40L pathway is observed in many pathogenic processes, including thrombosis, diabe-
tes, inflammation and cancers. The inhibition of CD40/CD40L pathway may provide alternative treatment for
various diseases in the future.

Key words: platelet activation, pathway of CD40/CD40L, inflammatory, thrombus.

dochodzi do ztoZzonego, wieloetapowego procesu ich
aktywacji, ktéry wyraza sie uruchomieniem przemian
w wielu szlakach metabolicznych, zwiekszeniem stezenia

W wyniku dziatania na ptytki krwi pojawiajacych sie  wewnatrzkomérkowego wapnia oraz fosforylacja biatek
w krwiobiegu specyficznych czynnikéw stymulujacych  katalizowang przez kinazy biatkowe [1, 2]. Do fizjologicz-

Udziat szlaku CD40/CD40L
w aktywacji ptytek krwi

Adres do korespondencji:
Joanna Saluk-Juszczak, Katedra Biochemii Ogélnej Uniwersytetu todzkiego, ul. Banacha 12/16, 90-237 t6dz, e-mail: juszczak@biol.uni.lodz.pl

371



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 6/2010

nych agonistéw ptytek, indukujacych sygnat dla przemian

wewnatrzkomoérkowych, powodujacych aktywacje tych

komérek poprzez oddziatywanie ze swoistymi recepto-
rami powierzchniowymi, naleza: trombina, kolagen, ade-
nozynodifosforan (ADP), czynnik aktywujacy ptytki krwi

(platelet-activating factor — PAF), tromboksan A, (TXA)),

serotonina, adrenalina, a takze wazopresyna [1].

Szlaki prowadzace do aktywacji przez rézne recep-
tory integrynowe nie sg nigdy jednakowe, ale sg zbiez-
ne. Niezaleznie od r6znic w budowie i wtasciwosciach
agonistow ptytkowych fizjologiczna odpowied? ptytek
krwi zawsze zwigzana jest z reorganizacja cytoszkiele-
tu prowadzaca do zmiany ksztattu, adhezjg do Sciany
naczynia krwionosnego, sekrecja zwigzkéw zmagazyno-
wanych w ptytkowych ziarnistosciach oraz tworzeniem
agregatow ptytkowych [3]. W procesie przekazywania
sygnatu bierze udziat wiele réznych typéw czasteczek,
w tym: biatkowe kinazy tyrozynowe i serynowo-treoni-
nowe, fosfatazy, biatka G, fosfolipaza A, fosfolipaza C,
cyklaza adenylanowa i guanylanowa, a takze wtorne
przekazniki sygnatu — 3’,5’-cykliczny adenozynomono-
fosforan (cAMP), 3’,5’-cykliczny guanozynomonofosfo-
ran cGMP, diacyloglicerol (DAG), trifosfoinozytol (IP,) [4].

W ptytkach krwi wyr6zni¢ mozna trzy gtéwne szlaki
przekazywania sygnatu:

e szlak kwasu arachidonowego, w ktérym aktywacji
ulega fosfolipaza A, (PLA) katalizujaca odtgczanie
wolnego kwasu arachidonowego z fosfolipidéw bton
cytoplazmatycznych;

* szlak zachodzacy z udziatem fosfolipazy C (PLC), ka-
talizujacej uwalnianie dwéch wtérnych przekaznikéw
informacji — IP, oraz DAG;

« szlak, w ktérym zahamowana zostaje cyklaza adeny-
lanowa.

Wszystkie te szlaki sg ze soba 5cisle powigzane, pro-
wadzac ostatecznie do zmiany konformacji gtéwnej inte-
gryny ptytkowej GPIlIb/llla (o, B,), co pozwala na wigza-
nie fibrynogenu i tworzenie agregatéw ptytkowych [1].

Aktywacja ptytkowego szlaku CD40/CD40L wyra-
Zajaca sie wzmozona ekspresja receptorow CD40 oraz
pojawieniem sie liganda CD40L na powierzchni ptytek
prowadzi do zwiekszenia pozakomérkowego stezenia
rozpuszczalnej formy sCD40L [5]. Podczas aktywacji
ptytek krwi wywotanej dziataniem fizjologicznych ago-
nistéw, w tym rozpuszczalnej formy sCD40, dochodzi
do ekspozycji obecnych na powierzchni ptytek czaste-
czek CD40 oraz ekspresji zgromadzonego we wnetrzu
komérek liganda CD40L. Stosujac testy immunofluore-
scencyjne, wykazano, ze znajdujaca sie w cytoplazmie
spoczynkowych ptytek krwi czasteczka CD40OL juz po
jednej minucie od czasu ich aktywacji ulega transpor-
towi i natychmiastowej ekspresji na powierzchni, razem
z innymi klasycznymi markerami aktywacji ptytek, np.
selektyng P Ekspresja CD40L na powierzchni aktywo-
wanych ptytek krwi jest procesem, ktéry charakteryzuje
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sie szybkim wzrostem. W krétkim czasie po zadziataniu
czynnika aktywujacego obserwuje sie maksymalne na-
tezenie wydzielania czasteczek CD4O0L, ktére jest zwig-
zane z powierzchnig ptytek. Po ok. godzinie dynamika
procesu powraca do stanu wyjsciowego. Po wyekspono-
waniu liganda na powierzchnie ptytek dochodzi do jego
hydrolitycznego odszczepienia, a maksimum wydziela-
nia rozpuszczalnej formy sCD40L nastepuje po ok. 1-2
godz. od zadziatania agonisty. Jest to stosunkowo dtugo
w poréwnaniu z czasem sekrecji, po ktérym dochodzi do
zewnatrzkomérkowego wydzielania substancji zmagazy-
nowanych w ptytkowych ziarnistosciach [6]. Aktywacja
ptytek w stanach zapalnych prowadzi do natychmiasto-
wej degranulacji a-ziarnistosci i uwalniania szeregu ak-
tywnych biologicznie czynnikéw biatkowych o dziataniu
prozapalnym, gtéwnie chemokiny ulegajacej ekspresji
i sekrecji po aktywacji limfocytow T (regulated upon ac-
tivation normal T cell expressed and secreted — RANTES),
czynnika wzrostu beta (transforming growth factor beta
— TGF-B), czynnika ptytkowego 4 (platelet factor 4 — PF4),
interleukiny 1 (IL-1), B-tromboglobuliny (BTG) [2]. Z akty-
wowanych ptytek uwolnione zostaja takze inne zwiazki,
ktére cho¢ nie s3 uznawane za substancje prozapalne,
odgrywaja istotng role w przebiegu reakcji zapalnych
z udziatem ptytek. S3 to m.in. ptytkowy czynnik wzrostu
(ang. platelet derived growth factor — PDGF), trombo-
spondyna (TSP) oraz czynnik wzrostu $rédbtonka naczy-
niowego (vascular endothelial growth factor — VEGF) [7].

Mechanizmy wydzielania sCD40L oparte s3 gtow-
nie na funkcjonowaniu podstawowego receptora in-
tegrynowego ptytek krwi GPlIb/Illa oraz zachodzg
z udziatem licznych metaloproteaz macierzy (matrix
degrading metaloproteinases — MMPs) [6]. Wykazano,
ze substancje dziatajace antagonistyczne w stosunku
do GPIIb/Illa w znacznym stopniu (nawet do 85%) ha-
mujg wydzielanie sCD40L podczas aktywacji ptytek [8].
Uwalnianie rozpuszczalnego sCD40L za posrednictwem
metaloproteaz macierzy MMP-3 i MMP-9 potwierdza
natomiast ich zwiekszone stezenie w osoczu skorelo-
wane ze wzmozona ekspresja powierzchniowa cza-
steczki CD40L oraz zwiekszeniem pozakomoérkowego
stezenia sCD40L [9]. Zastosowanie inhibitora dla MMP,
jakim jest GM6001, hamuje odszczepianie i uwalnianie
formy sCD40L [6].

Pobudzenie ptytek krwi moze by¢ inicjowane na
drodze zaleznej od aktywacji kinaz p38 i p42, w wyniku
ktorej dochodzi do reorganizacji cytoszkieletu ptytek, co
prowadzi do ekspresji receptoréw powierzchniowych,
w tym takze do translokacji i ekspozycji czasteczek
CDA4O0L i selektyny P Jesli ptytki krwi poddane dziataniu
trombiny, tromboksanu A, czy ADP s3 eksponowane
na dziatanie inhibitoréw: PEG, — zwiekszajacego ste-
zenie cAMP lub nitroprusydku sodu — zwiekszajgcego
stezenie cGMP, hamowana jest fosforylacja kinaz biat-
kowych (p38 — zaleznej od cAMP i p48 — zaleznej od
c¢GMP), co prowadzi do zahamowania aktywacji ptytek
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i blokowania ekspresji CD40L. Stad wniosek, ze kinazy
biatkowe zalezne od cAMP i cGMP maja zdolnos¢ re-
gulowania ekspresji czasteczki CD40L na powierzchni
aktywowanych ptytek krwi i zapobiegaja zaréwno ini-
cjacji, jak i rozwojowi proceséw zapalnych zwigzanych
z interakcja ptytkowego liganda CD40L z leukocytami
i komorkami srodbtonka [6, 10].

Wykazano takze, ze ekspresja ptytkowego CD40L
podlega regulacji zaleznej od mobilizowania wewnetrz-
nych zasobdw Ca? i aktywacji biatkowej kinazy C [6].

Ostatnie doniesienia Pignatelli i wsp. [11] wskazuja
natomiast na bezposrednie powigzanie aktywacji szlaku
kwasu arachidonowego i ptytkowego szlaku CD40/CD40L
Kaskada kwasu arachidonowego, uruchamiana podczas
aktywacji ptytek wywotanej silnym agonista (trombina,
kolagen), jest waznym szlakiem metabolicznym, ktére-
mu towarzyszy powstawanie wolnych rodnikéw, w tym
anionorodnika ponadtlenkowego (0,~) mogacego odgry-
wac kluczowg role w mobilizowaniu czgsteczek CD40L
na powierzchni ptytek. Wykazano bowiem, ze inhibitor
fosfolipazy A, (PLA,), ktéra razem z lipazg DAG uwalnia
kwas arachidonowy z fosfolipidéw btony ptytkowej, sil-
nie hamuje uwalnianie czasteczek CD40L z cytoplazamy
i ich ekspresje na powierzchni ptytek krwi aktywowa-
nych trombing lub kolagenem [1, 6].

Oddziatywania migdzykomérkowe
poprzez ptytkowe biatka CD40/CD40L

Dzieki obecnosci czasteczek CD40L na powierzchni
pobudzonych ptytek krwi ptytki wchodzg w interakcje
z leukocytami oraz komoérkami srodbtonka, uczestni-
czac w rozwoju reakcji zapalnych [12].

Zwigzany z btong ptytkowa ligand CD40L wywiera pro-
zapalny wptyw na komérki srodbtonka (w przeciwienstwie
do jego formy rozpuszczalnej sCD40L), prowadzac do wy-
dzielania ze sr6dbtonka monocytowego biatka chemotak-
tycznego (monocyte chemotactic protein — MCP-1) i IL-8
— dziatajacych chemotaktycznie na neutrofile i monocyty.
Aktywacji komérek srodbtonka towarzyszy adhezja ptytek
krwi oraz diapedeza i gromadzenie sie w btonie wewnetrz-
nej naczynia monocytéw, makrofagéw i limfocytow T
[12, 13]. Ponadto zwigzana z btona ptytkowa czasteczka
CD40L powoduje sekrecje chemokin z leukocytéw: IL-8,
RANTES, MCP-1 i MIP-1a [14]. Pobudzenie w warunkach
in vitro szlaku CD40/CD40L w komérkach srodbtonka, mo-
nocytach oraz komérkach miesni gtadkich powoduje nasi-
lenie syntezy cytokin aterogennych, takich jak: IL-1, IL-6,
IL-12, TNF-q, oraz czynnikdw wzrostu [15].

Podczas przytaczania ptytkowego liganda CD40L do
srédbtonka naczyh krwionosnych dochodzi do ekspre-
sji czasteczek adhezyjnych, takich jak: selektyna E, cza-
steczka adhezyjna naczyn krwionosnych (vascular cell
adhesion molecule — VCAM-1) oraz czasteczka miedzy-
komoérkowego biatka adhezyjnego (intercellular adhe-
sion molecule-1 — ICAM-1). Zwiekszona zostaje réwniez

ich aktywnos¢ proteolityczna, w wyniku ktérej wzmaga
sie wydzielanie metaloproteinaz (MMPs: 1,21 9), tj. en-
zymoéw degradujgcych biatka macierzy [16].

W przypadku oddziatywania z limfocytami po-
wierzchniowa ekspresja czasteczek CD40 oraz inte-
rakcja pomiedzy CD40 i CD40L odgrywaja istotna role
w promowaniu wytwarzania przeciwciat przez limfocyty
B oraz reguluja interakcje pomiedzy komoérka prezentu-
jaca antygen (antigen presenting cell — APC) i limfocy-
tem T, a ponadto uczestniczy w szeregu kolejnych eta-
poéw rozwijajacego sie zapalenia. Jest niezwykle istotna
w szlakach transdukcji sygnatu towarzyszacych prolife-
racji i réznicowaniu limfocytéw B zaleznych od T [17].

Istotna rolg czasteczek CD4O0 jest ich udziat w prze-
kazywaniu sygnatéw apoptotycznych oraz w wygasza-
niu odpowiedzi odpornosciowej i unieczynnianiu komo-
rek autoreaktywnych, co zapewnia kontrole odpowiedzi
odpornosciowej [18].

Ptytki krwi poprzez czasteczke CD40L powoduja doj-
rzewanie komérek dendrytycznych, bedacych komérka-
mi prezentujacymi antygen, podobnie jak limfocyty B
i makrofagi, indukujac w ten sposéb produkcje IL-12 [19].

Obecnos¢ czasteczki CD40OL na powierzchni pty-
tek umozliwia takze przetaczanie klasy wytwarzanych
przeciwciat z 1gM/IgD na przeciwciata IgG, powodujac
znaczny wzrost ich produkcji w przypadku zmniejszenia
liczby limfocytow T CD4+ [17].

W zaburzeniu interakcji CD40/CD40L upatruje sie
czynnik patogenetyczny rozwoju wielu schorzen, np.
reumatoidalnego zapalenia stawéw, cukrzycy, miazdzy-
¢y, tocznia trzewnego [20].

Rola ptytkowego szlaku CD40/CD40L
w patogenezie choréb

W wielu stanach patologicznych, m.in. w miazdzycy,
cukrzycy, chorobach nowotworowych, a takze w sta-
nach zapalnych obserwuje sie wzmozong aktywacje
ptytek krwi, w ktdéra zaangazowany jest prozapalny
i prozakrzepowy szlak CD40/CD40L. Ptytkowy szlak
CD40/CD40L, warunkujacy funkcje zapalne i immunore-
gulacyjne tych komérek, pozwolit zaliczy¢ ptytki krwi do
grona kluczowych mediatoréw biorgcych udziat w wielu
procesach chorobowych [6].

Jego pobudzenie prowadzi do wytwarzania cytokin,
chemokin, biatek adhezyjnych, czynnikéw wzrostu, me-
taloproteaz, wolnych rodnikéw tlenowych i innych me-
diatoréw odczynu zapalnego [18]. Ekspresja czasteczek
CD40L amplifikuje odpowiedZ immunologiczng poprzez
aktywacje komorek eksponujacych na powierzchni
czasteczke CD40, takich jak: monocyty, limfocyty Bi T
oraz ptytki krwi [6]. Wielofunkcyjna czasteczka CD40L
jest uznana za kluczowy ptytkowy mediator stanu za-
palnego, ktéry uczestniczy w przekazywaniu sygnatow
zaréwno inicjujacych, jak i wzmagajacych przebieg pro-
cesu miazdzycowego [14]. Henn i wsp. [6] dostarczyli
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dowod6éw na funkcjonalny udziat czasteczki CD40L
w stanach zapalnych naczyh krwionosnych. Pierwszym
etapem rozwoju miazdzycy jest dysfunkcja komoérek
srédbtonka, zachodzaca pod wptywem chemokin i cza-
stek adhezyjnych wytwarzanych podczas pobudze-
nia szlaku CD40/CD40L. Ptytkowy szlak CD40/CD40L
uczestniczy w powiktaniach zakrzepowych na réznych
etapach procesu miazdzycowego, a w wyniku aktywa-
cji metaloproteaz prowadzi do zmian stabilizacyjnych
blaszek miazdzycowych [21]. Dziatanie prozapalne ptyt-
kowej czasteczki CD40L zostato wykazane takze przez
Urbicha i wsp., ktérzy doniesli, ze podczas pobudzenia
przez ten ligand Srédbtonkowych receptoréw CD40
dochodzi do wzrostu wolnych rodnikéw tlenowych, co
powoduje zahamowanie migracji komoérek Srédbton-
ka i utrudnia uruchomienie proceséw naprawy zmian
miazdzycowych [22]. Badania in vitro przeprowadzone
przez May i wsp. symulujace interakcje ptytek krwi ze
srodbtonkiem w warunkach in vivo wykazaty, iz adhe-
zja ptytek z udziatem receptora integrynowego a,,f,
(GPIIb/111a) reguluje stezenie antygenu CD40L [6].

CD40L jest ligandem dla receptorow o, B, (GP lib/llla),
przez co utatwia stabilizacje czopu ptytkowego. W wyniku
stabilnej adhezji ptytek krwi do rodbtonka, zachodzacej
przy udziale receptora o, 3., dochodzi do uwalniania z po-
wierzchni ptytek rozpuszczalnej formy sCD40L, ktéra au-
tokrynnie wzmaga aktywacje ptytek, powoduje wigzanie
fibrynogenu do zmienionego konformacyjnie aktywnego
receptora o, B, oraz uwalnianie ptytkowych mikrope-
cherzykéw. Interakcja czasteczki sCD40OL z glikoproteing
a,, B, sprzyja zatem stabilizacji utworzonego skrzepu oraz
powstajacych ztogéw miazdzycowych [9]. Wysoka pobu-
dliwoé¢ towarzyszaca funkcjonowaniu ptytek krwi jest
skorelowana z dziataniem ogromnej liczby receptorow
powierzchniowych sprzezonych z enzymatycznymi tafcu-
chami przekazywania sygnatow, wsrdd ktorych kluczowa
role odgrywa ptytkowa integryna o, B,[23, 24]. Agregacja
ptytek krwi uwarunkowana jest zmiang konformacji tego
receptora, ktéra jest efektem przekazywania sygnatu
z wnetrza komorki na jej powierzchnie [1, 7]. Dochodzi
wowczas do rozpoznania przez integryne o, B, specyficz-
nych sekwencji aminokwasowych obecnych w czasteczce
fibrynogenu, ktéry przytaczajgc sie do receptoréw a, .,
taczy ze soba sasiadujace ptytki krwi, tworzac usiecio-
wione agregaty ptytkowe [25]. Z receptorami integryno-
wymi taczy sie nie tylko fibrynogen pochodzacy z osocza,
ale réwniez endogenny fibrynogen ptytkowy uwalniany
w czasie sekrecji z a-ziarnistosci [7]. Czasteczka CD40 wy-
stepujaca w obrebie blaszki miazdzycowej na komérkach
Srodbtonka, komérkach prezentujgcych antygen (APQC),
komoérkach miesni gtadkich naczyn i ptytkach krwi, na
skutek oddziatywania z ligandem CD40L, indukuje sygnat
aktywacji dla licznych czynnikéw transkrypcyjnych, m.in.
NF,, aktywatora biatek 1 (activator protein 1— AP-1), prze-
kaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji (signal transdu-
cer and activator of transcription — STAT-1). W wyniku tego
na powierzchni komérek Srodbtonka dochodzi do eks-
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presji czastek adhezyjnych i czynnika tkankowego, dzieki
czemu nabywajg one nowych wiasciwosci prozapalnych
i promiazdzycowych. Spowolnienie procesu miazdzycowe-
go mozna uzyskaé, hamujac oddziatywania komoérkowe
wywotane przez szlak CD40/CD40L [20]. Wyjasnienie tego
zjawiska wzajemnych interakcji komérkowych z udziatem
szlaku CD40/CD40L pozwala przypuszczaé, ze zahamo-
wanie tej drogi stwarza nowe mozliwosci interwengji te-
rapeutyczne;j.

Zardwno w cukrzycy, jak i w hipercholesterolemii
dochodzi do zwiekszonej aktywacji ptytek krwi oraz
zwiazanej z tym wzmozonej syntezy chemokin, cytokin
i biatek adhezyjnych. W przypadku hipercholesterolemii
ekspresja ptytkowych markeréw aktywacji: P-selektyny
i CD40L uzalezniona jest od zawartosci cholesterolu
frakcji LDL, a zawartos¢ sCD4OL jest tym wieksza, im
mniejsza jest zawarto$¢ cholesterolu frakcji HDL [5].

Harding i wsp. wykazali, ze cukrzyca typu 1 jest zwig-
zana ze wzrostem ekspresji ptytkowego antygenu CD40L
oraz z tworzeniem agregatéw ptytkowo-monocytarnych,
co przyczynia sie do powstawania zmian prozapalnych
i prozakrzepowych oraz prowadzi do przyspieszonego
procesu miazdzycowego. Zarowno w cukrzycy typu 1,
jak i w cukrzycy typu 2 obserwuje sie znacznie zwiekszo-
ny poziom ekspresji czasteczek CD40L oraz czasteczek
CD40 na powierzchni ptytek krwi, w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi [6]. Ponadto w cukrzycy typu 2, w wyni-
ku aktywacji ptytek krwi, wyraznie zwieksza sie stezenie
rozpuszczalnej frakcji sCD40L, ktore jest zalezne od ilosci
osoczowego czynnika inhibitora aktywatora plazminoge-
nu 1 (plasminogen activator inhibitor-1— PAI-1) [5].

Zwiekszong ekspresje zardbwno ptytkowego recepto-
ra CD40, ligandu CD40L, jak i czasteczki frakcji rozpusz-
czalnej sCD40L obserwuje sie u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym [26].

Réwniez wzrost ekspozycji receptoréw CD40 na po-
wierzchni monocytéw i ptytek krwi wywotany dymem
tytoniowym nasila tworzenie agregatow ptytkowo-
-monocytarnych u palaczy, zwiekszajac u nich ryzyko
zmian zapalno-zakrzepowych.

W zaburzeniu ptytkowego szlaku CD40/CD40L upa-
truje sie czynnika patogennego, uczestniczacego w roz-
woju jeszcze wielu innych schorzeh, m.in. takich jak: cho-
roba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, zapalenie tetnic w chorobie Kawasaki, toczef
trzewny oraz reumatoidalne zapalenie stawow [20].

Monitorowanie nieprawidtowego funkcjonowania
szlaku CD40/CD40L moze stal sie w przysztosci sku-
tecznym markerem oceny ryzyka powiktan zatorowo-
-zakrzepowych w wielu stanach patologicznych oraz
w warunkach zwiekszonej podatnosci na zaburzenia
hemostazy, np. w okresie menopauzy.
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