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IMMUNOLOGIA

The role of receptor CD40 - ligand CD40 (CD40/D40L) system
in inflammatory processes

S UMMARY

CD40/CD40L system plays the key role in regulation of immunological
response and is involved in the inflammatory processes. It has been
suggested that soluble forms of CD40 (sCD40) and CD40L (sCD40L) are
indices of immunological activation and of the inflammatory response. In
addition, the molecules show some biological activity. Disorders of
CD40/CD40L system may have a role in pathogenesis of many diseases e.qg.
immune deficiency, rheumatoid arthritis, lupus, urticaria or atherosclerosis.

Uktad CD40/CD40L odgrywa kluczowa role w regulacji odpowiedzi
immunologicznej oraz bierze udziat w procesach zapainych.
Sugerowano, ze rozpuszczalna forma CD40 (sCD40) oraz CD40L
(sCD40L) moze by¢ wskaznikiem aktywacji uktadu immunologicznego i
odpowiedzi zapalnej. Poza tym czasteczki te wykazujg biologiczng
aktywnosé. Niewtasciwe oddzialywanie w uktadzie CD40/CD40L moze
odgrywag istotng role w patogenezie wielu schorzen np. niedoboréw
odpornosci, reumatoidalnego zapalenia stawéw, tocznia ukladowego,
pokrzywki, miazdzycy.

Jasinska J: Rola uktadu receptor CD40 - ligand CD40 (CD40/D40L) w procesach zapalnych. Alergia, 2015, 4: 39-42
Wiadomosci ogdlne

Elementami uktadu przekaznikowego CD40/CD40L sg receptor CD40 i jego ligand
wystepujgce na powierzchni komorek oraz ich rozpuszczalne formy, sCD40 i sCD40L,
ktérych obecnos¢ stwierdza sie w krgzeniu. Oddziatywanie w tym uktadzie polega na
wigzaniu ligandu CD40L prezentowanego na powierzchni roznych komorek z biatkiem
receptorowym CD40 obecnym na powierzchni komorek efektorowych, co stymuluje ich
aktywacje, réznicowanie oraz proliferacje [1-4].

Czasteczka CD40
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Czagsteczka CDA40 jest glikoproteing (45-50 kDa), ktéra nalezy do nadrodziny receptoréw
zwigzanych z czynnikiem martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor; TNF) [4].
Funkcjonalnie czynne receptory CD40 obecne sg na powierzchni komorek B [5],
monocytach [6], bazofilach [7], komdrkach nabtonka [8] i Srédbtonka [9, 10], fibroblastach
[11], ptytkach krwi [12] oraz komdrkach dendrytycznych [13]. Natomiast nie stwierdzono
ich obecnosci na mastocytach [7]. CD40 znajduje sie takze na powierzchni roznych
komérek nowotworowych [14]. Ekspresja CD40 moze by¢ indukowana przez prozapalne
cytokiny IL-1,-3,-4, TNF-a, INF-gamma (ang. interferon; interferon) [5].

Ligand CD40

Ligand CD40 (CD40L, T-BAM, TRAP, gp39) to glikoproteina przezbtonowa (39kDa), ktéra
nalezy do nadrodziny cytokin zwigzanych z TNF, jego gen zlokalizowany jest na
chromosomie X (q26.3-g27.1) [3, 5, 15, 16]. CD40L wystepuje gtéwnie na powierzchni
aktywowanych komérek T CD4+ oraz aktywowanych ptytek krwi [17, 18]. Poza tym w
matej populacji aktywowanych komérek T CD8+, komérek NK, monocytow, bazofilow,
mastocytéw i eozynofilow. Ekspresja ligandu moze by¢ indukowana przez ré6zne czynniki
w zalezno$ci od rodzaju komorki [41-44, 1-4].

Uktad CD40/CD40L

Ukfad CD40/CD40L odgrywa kluczowg role w regulacji odpowiedzi immunologicznej,
przede wszystkim humoralnej oraz w procesach zapalnych. W odpowiedzi humoralnej,
podczas prezentacji antygenu aktywacja limfocytow B wymaga sygnatow
wspomagajgcych (kostymulujgcych) niezbednych do dalszych podziatéw komorek i
przetgczania (ang. switch) klas immunoglobulin (Ig). Takich sygnatow dostarczajg
pomocnicze limfocyty T (T helper — Th), ktére oddziatujg z limfocytami B poprzez pary
czgsteczek powierzchniowych.

Kluczowg role w tym procesie petni czgsteczka CD40 na limfocycie B, ktéra wigze swoj
ligand (CD40L) na aktywowanym limfocycie T i dostarcza limfocytowi B gtéwny sygnat
kostymulujgcy — niezbedny do réznicowania sie limfocytow B i zmiany klas wytwarzanych
immunoglobulin [2, 3].

Ponadto pobudzenie w uktadzie CD40/CD40L prowadzi do wzrostu ekspresji czgsteczek
kostymulujgcych, wytwarzania cytokin oraz prezentacji antygendéw przez limfocyty B,
komorki dendrytyczne i monocyty. Dla przyktadu, zwigzanie z receptorem CD40 na
powierzchni komorek prezentujgcych antygen (ang. antigen presenting cells; APC) daje
sygnat do aktywaciji i w efekcie do sekrecji prozapalnych cytokin, takich jak: IL-1, TNF-a i
IL-12 oraz nasilenia ekspresji czgsteczek B7 na powierzchni APC [13, 19]. Natomiast w
przypadku komorek srodbtonka po pobudzeniu CD40 dochodzi do zwiekszonej ekspresji
czgsteczek adhezyjnych: ICAM-1 (ang. intercellular adhesion moleculag;
miedzykomorkowa czgsteczka adhezyjna; CD54) i VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion
moleculae; czgsteczka adhezyjna komorek srédbtonka) [9, 10]. Poza tym oddziatywanie
w uktadzie CD40/CD154 wydtuza przezycie limfocytéw T oraz wptywa na ich
réznicowanie [3, 4].

Poniewaz uktad CD40/CD40L odgrywa istotng role w oddziatywaniu pomiedzy
limfocytami Th i B, zaburzenia w tym ukfadzie prowadzg do istotnych niedoboréw
immunologicznych, zaréwno humoralnych, jak i komérkowych.

Klasycznym przyktadem jest zespot hiper IgM sprzezony z chromosomem X, w ktorym w
wyniku mutacji genu dla CD40L nie dochodzi do przekazywania sygnatu z limfocytu T do
B, co skutkuje brakiem przetgczenia syntezy z IgM do IgA, IgE i IgG [4, 20, 21]. Ponadto
niewtasciwe oddziatywanie w tym uktadzie moze odgrywac istotng role w patogenezie
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wielu schorzeh np. reumatoidalnego zapalenia stawéw, tocznia uktadowego i wielu innych
[22-24].

Rozpuszczalne formy CD40 i CD40L
(ang. soluble; sCD40 i sCD40L)

Uwalnianie rozpuszczalnych form czgsteczek zwigzanych na powierzchni btony
komdérkowej, stanowi istotny mechanizmem regulujgcy sygnaty wyzwalane przez rozne
btonowe uktady.

Réwniez aktywacja uktadu CD40/CD40L prowadzi do uwalniania rozpuszczalnych form,
sCD40 i sCD40L, jakkolwiek znaczenie tego procesu jest stabo poznane [19, 25-27].

Rozpuszczalna forma CD40

Rozpuszczalna forma CD40 (sCD40) powstaje po zwigzaniu ligandu w procesie
proteolizy przy udziale metaloproteinazy TACE (ang. TNF-alpha converting enzyme-like
protease). Zjawisko to prowadzi najpierw do ,zrzucenia” (ang. shedding)
zewnatrzkomorkowej domeny receptora, ktora zostaje uwolniona do krgzenia, a
nastepnie dochodzi do zmniejszenia ekspresji CD40 [28]. Wielokrotnie wskazywano, iz
czgsteczka sCD40 obecna we krwi i innych ptynach ustrojowych jest biologicznie aktywna
i odgrywa odmienng role niz jej forma btonowa. W hodowli komorkowej wykazano, ze
sCD40 wytwarzana przez limfocyty B w obecnosci aktywowanych limfocytéow T
kompetycyjnie hamuje oddziatywanie pomiedzy receptorem CD40 i jego ligandem [29].
sCD40 moze mie¢ dziatanie antagonistyczne wobec receptora btonowego, konkurujgc z
nim o wigzanie z ligandem tworzy petle hamowania zwrotnego. W ten sposéb sCD40 po
zwigzaniu ze swoim ligandem na powierzchni komérek hamuje funkcje stymulowane
przez uktad CD40/CD40L [28-32].

W warunkach in vivo i in vitro rekombinowany sCD40 byt zdolny do hamowania
odpowiedzi immunologicznej m.in. wytwarzania immunoglobulin, co wskazuje na jego
immunomodulujgcy role [31, 33].

Jego obecnos¢ stwierdzono w moczu oséb zdrowych sugerujac, ze jest stale wytwarzany
i moze odgrywac role w regulacji oddziatywania w uktadzie CD40/CD40L w warunkach
fizjologicznych [31]. sCD40 moze by¢ wskaznikiem aktywacji uktadu immunologicznego i
odpowiedzi zapalnej. Jakkolwiek kluczowy mechanizm wyzwalajgcy wytwarzanie sCD40 i
jego rola w tych procesach wymagajg dalszych badan.

Rozpuszczalna forma CD40L

Rozpuszczalna forma CD40L (sCD40L) jest uwalniana przez r6zne komorki, ale gtbwnym
jej zrodtem w krgzeniu sg aktywowane limfocyty T i ptytki krwi. Podobnie do formy
btonowej moze wykazywac biologiczng aktywnosc¢ [34].

Uwaza sie, iz ponad 95% krgzgcego sCD40L powstaje w wyniku aktywacji trombocytow.
Po ich aktywacji CD40L ulega przemieszczeniu z cytoplazmy (a-ziarnistosci) na
powierzchnie komorki, a nastepnie przy udziale metaloproteinaz podlega procesowi
,rzucenia” (shedding) i jako forma rozpuszczalna (18 kDa) tzw. ,wolny krazgcy” (free
circulating) wystepuje w krgzeniu [5, 17]. Stezenie sCD40L w osoczu jest uznanym
wskaznikiem aktywacji ptytek krwi in vivo, a ilos¢ uwalnianego sCD40L jest zalezna od
stopnia ekspresji CD40L na powierzchni tych komérek [17, 35]. Oddziatywanie CD40L ze
wspotwystepujgcym receptorem CD40 na powierzchni ptytek krwi z nastepczym
uwolnieniem sCD40L moze stanowi¢ mechanizm ograniczajgcy prozapalne dziatanie tych
komorek [17]. Jakkolwiek sCD40L uwalniany z ptytek krwi w przeciwienstwie do formy
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zwigzanej z btong, nawet w duzych stezeniach nie wyzwala odpowiedzi zapalnej komorek
Srodbtonka. Ponadto nie uczestniczy w aktywacji ptytek krwi i nie jest konieczny do ich
agregaciji [17].

Drugim istotnym Zrodtem sCD40L sg aktywowane limfocyty T, ktére uwalniajg sCD40L w
wyniku oddziatywania z receptorami CD40 obecnym na powierzchni innych komorek [19].
Sugeruje sie, iz aktywnos¢ biologiczng wywiera nie tylko CD40L zwigzany z btong
komédrkowa, ale takze forma rozpuszczalna. Zatem uwalnianie sCD40L moze by¢ nie
tylko sposobem na zmniejszanie ekspresji CD40L i ograniczanie jego dziatania [36].
sCD40L kragzy in vivo i w pewnych warunkach moze potencjalnie dziata¢ jak cytokina, w
uzupetnieniu do jego roli jako powierzchniowej czgsteczki, ktéra bierze udziat w
oddziatywaniu pomiedzy limfocytami T i CD40-pozytywnymi komérkami [37]. Ponadto
sCD40L moze wigzac sie z CD40 i dostarcza¢ kostymulujgcego sygnatu dla komorek B
bez udziatu swojej formy btonowej [27]. sCD40L wspodtdziatajgc z IL-4 stymuluje
proliferacje i roznicowanie limfocytéw B [36]. Wykazano, ze rekombinowany sCD40L w
stezeniu 10 ng/ml (stwierdzanym w surowicy niektérych chorych na toczeh rumieniowaty
uktadowy) indukowat wzrost ekspresji CD95 na komoérkach B [37]. Ponadto sCD40L
stymuluje monocyty do wytwarzania TNF-a, IL-1 b, IL-6 i IL-8, co moze mieC znaczenie w
podtrzymywaniu i nasilaniu reakcji zapalnej [38]. Z kolei doskdrne podanie sCD40L
prowadzito do zwiekszonej ekspresji VEGF i angiogenezy u myszy [39]. Sugerowano, ze
sCD40L obecny w krgzeniu chorych na toczen uktadowy bierze udziat w dysregulacji
odpowiedzi immunologicznej i zapaleniu naczyn [37]. Poza tym istotny statystycznie
zwigzek pomiedzy sCD154 i czynnikiem reumatoidalnym wskazuje, ze uktad
CD40/CD40L moze by¢ patogenetycznie zwigzany z wytwarzaniem czynnika
reumatoidalnego u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow [40].

Rola uktadu CD40/CD40L w procesach zapalnych

Z powodu swojej wielofunkcyjnosci uktad CD40/CD40L odgrywa istotng role w
odpowiedzi immunologicznej, zakrzepicy i réznych procesach zapalnych. Uktad ten
stymuluje synteze czgsteczek adhezyjnych, cytokin, chemokin, licznych metaloproteinaz,
tlenku azotu, czynnika tkankowego, czynnikdw wzrostu, wolnych rodnikéw tlenowych i
innych mediatorow odczynu zapalnego. Przekazywanie sygnatow za posrednictwem tego
uktadu bierze udziat w zapoczatkowaniu, rozwoju i podtrzymywaniu réznych procesow
zapalnych. Z drugiej strony mediatory reakcji zapalnej stymulujg ekspresje zarobwno
receptora CD40, jak i jego ligandu [1, 4, 11, 18, 41].

CDA40L, ktéry ulega ekspresji na powierzchni aktywowanych ptytek krwi i limfocytow moze
oddziatywac z CD40 na powierzchni komorek srédbtonka i stymulowac ich aktywnosc¢
zapalng, poprzez zwiekszenie ekspresji selektyny E, VCAM-1, ICAM-1, MCP-1, IL-6, IL-8
[10, 18].

Czgsteczki te sg odpowiedzialne za adhezje oraz migracje leukocytow do przestrzeni
podsrodbtonkowej [18]. Ponadto CD40 i CD40L wptywajg na funkcje innych komaérek
uczestniczgcych w reakcji zapalnej, w tym monocytow [6, 38, 42]. CD40L niezaleznie od
wigzania z CD40 moze oddziatywac¢ z monocytami/makrofagami przy udziale Mac-1
integryny, co nasila migracje i adhezje tych komoérek do srédbtonka naczyn [42]. Réwniez
sCD40L moze dziata¢ jak potencjalny czynnik zapalny m.in. poprzez aktywacje
makrofagéw [43]. sCD40L stymuluje monocyty do wytwarzania TNF-a, IL-1 b, IL-6 i IL-8,
co moze mie€ znaczenie w podtrzymywaniu i nasilaniu reakcji zapalnej [38].

23533.png

Wzrost ekspresiji receptora CD40 oraz jego ligandu obserwowano w przebiegu réznych
proceséw chorobowych.
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o Wskazywano, ze zmiany w ekspresji tych czgsteczek mogg odgrywac znaczgca role
w patomechanizmie wielu chorob zapalnych, z autoagresji i nowotworowych [4, 14,
40, 44].

» Niewfasciwa ekspresja CD40L moze nasila¢ i przedtuza¢ odpowiedz zapalng, co
odgrywa szczegolng role w przewlektych chorobach zapalnych [45].

W réznych chorobach poza wzrostem ekspresji CD40 i CD40L na powierzchni komorek
obserwuje sie wzrost stezenia rozpuszczalnych form tych czgsteczek. Z dostepnych
danych literaturowych wynika, iz sCD40 i sCD40L moze odgrywac istotng role w
procesach zapalnych.

Zwiekszone stezenie krgzacej sCD40 jest obecne w chorobach nowotworowych uktadu
krwiotworczego i wigze sie ze ztym rokowaniem [14]. Poza tym surowicze stezenie
sCD40 wzrasta w réznych chorobach watroby [46]. Z kolei zwiekszone osoczowe
stezenie sCD40L obserwowano w chorobach zapalnych jelit o podtozu immunologicznym
[45], reumatoidalnym zapaleniu stawow przebiegajgcym ze zmianami typu vasculitis [40]
czy w twardzinie uktadowej [47].

Stata ekspresja CD40L moze wystepowac u chorych z hypereozynofilig oraz po
stymulacii linii eozynofilow EOL-3. Ponadto eozynoflie sg zdolne przy wspoétudziale 1L-4
do indukcji CD40L-zaleznej aktywacji limfocytéw B in vitro [48]. Ponadto swiezo
wyizolowane ludzkie mastocyty i bazofile wykazujg ekspresje CD40L, co wiecej komorki
te za posrednictwem tego ligandu i w obecnosci IL-4 mogg bra¢ bezposredni udziat w
wytwarzaniu IgE w procesie niezaleznym od udziatu limfocytéw T [49]. Stwierdzono
ekspresje CD40 na powierzchni komorek srédbtonka naczyn mikrokrgzenia prawidtowe;j
skory ludzkiej [9].

Wyniki te sugerujg, ze CD40 mogtby odgrywac role w procesach zapalnych w przebiegu
choroéb alergicznych czy pokrzywki podczas ktérych dochodzi do aktywacji mastocytow,
eozynofiléw i komorek srédbtonka.

W zdrowej skorze na komorkach srodbtonka wystepuje staba ekspresja receptora CD40,
ktéra wzrasta w chorobach zapalnych skéry wskazujgc na zwigzek in vivo tego receptora
z procesem zapalnym. W tuszczycy i alergicznym kontaktowym zapaleniu skory stwierdza
sie zwiekszong ekspresje CD40 na komdrkach srédbtonka, jednojgdrzastych komdérkach
gromadzacych sie wokot naczyn krwionosnych oraz keratynocytach. Pobudzenie tego
receptora prowadzi do ekspres;ji biatek adhezyjnych na komaérkach srédbtonka: selektyny
E, ICAM, ale nie VCAM-1 [9].

Ponadto zaburzenie oddziatywania w uktadzie CD40/CD154 moze odgrywac istotng role
w patogenezie wielu innych schorzenh o podtozu immunologicznym i zapalnym np.
reumatoidalnym zapaleniu stawdw [40], toczniu rumieniowatym uktadowym [50], chorobie
Crohna [44], wrzodziejgacym zapaleniu jelita grubego [44], twardzinie [51] czy miazdzycy
[35]. Ponadto u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy stwierdzano obecnosc¢
autoprzeciwciat skierowanych przeciwko CD40L [52]. Pobudzenie CD40/CD40L
towarzyszgce toczniu rumieniowatemu oraz reumatoidalnemu zapaleniu stawow stanowi
potencjalny patomechanizm odpowiedzialny za statystycznie czeste wystepowanie w tych
schorzeniach przedwczesnej miazdzycy [37, 50, 53].

Pokrzywka przewlekta

Pokrzywka przewlekta jest czestym i interdyscyplinarnym problem klinicznym o niejasnej
etiopatogenezie. W przewlektej pokrzywce dochodzi do szeregu proceséw, w ktérych
moze miec znaczenie oddziatywanie w uktadzie CD40/CD40L, jest to zaréwno aktywacja
komoérek tucznych i bazofilow z towarzyszgcym odczynem zapalnym, jak i wzmozona
aktywnos¢ uktadu immunologicznego z wytwarzaniem autoprzeciwciat [54, 55, 56]. Co
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istotne, obserwowano zarowno zwiekszong ekspresje CD40L na limfocytach T, jak i
zwiekszone stezenie sCD40L w surowicy chorych na CU. Wzmozone uwalnianie sCD40 i
sCD40L moze swiadczy¢ o aktywacji tego uktadu. Poza tym obie czgsteczki sg
biologicznie aktywne, sCD40 zwrotnie hamuje ten uktad, a sCD40L ma dziatanie
prozapalne i immunomodulujgce [57, 58].

W badaniach wiasnych stwierdzono zwiekszone stezenie sCD40 w osoczu chorych na
przewlektg pokrzywke spontaniczng z dodatnim wynikiem testu z surowicg autologiczna,
przy braku takiego wzrostu w pozostatych odmianach pokrzywki, co moze wskazywac na
szczegolnie wzmozong aktywnos¢ uktadu CD40/CD40L w tej pokrzywce.

Ponadto, zwiekszone osoczowe stezenie sCD40L u chorych na pokrzywke op6zniong z
ucisku moze potwierdza¢ wczesniejsze obserwacje wskazujgce na wzmozong aktywacje
ptytek krwi w tej chorobie [59]. Zjawisko wzmozonego uwalniania sCD40L in vivo nie
towarzyszy przewlektej pokrzywce spontanicznej (zaréwno z ujemnym, jak i dodatnim
wynikiem testu z surowicg autologiczng oraz pokrzywce cholinergicznej [60, 61].

W prospektywnym badaniu przeprowadzonym wsréd zdrowych kobiet (w ramach
obserwacji Women’s Health Study) wysokie osoczowe stezenie sCD40L miato duzg
wartos¢ predykcyjng wystgpienia pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego [62].
Ponadto podwyzszone stezenie sCD40L wskazywato na chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi o zwiekszonym ryzyku zgonow i kolejnego zawatu niezaleznie od innych
czynnikéw ryzyka, wigczajgc cTnl (troponina) i CRP (biatko C reaktywne) [63]. Jakkolwiek
sg réwniez badania zaprzeczajgce jego znaczeniu jako czynnikowi prognostycznemu u
chorych z ostrymi zespotami wiencowymi [64]. Hamowanie aktywnosci tego uktadu za
pomocg przeciwciat nie przyniosto poktadanych w nich nadziei. Przeciwciata anty-CD40L
byty stosowane w badaniach klinicznych u chorych na rézne choroby o podtozu
immunologicznymi m.in. tuszczycy, chorobie Crohna, toczniu rumieniowatym uktadowym.
Jakkolwiek terapia ta wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem powiktan zakrzepowych o nie
do konca wyjasnionym patomechanizmie prawdopodobnie wynikajgcym z wptywu na
ptytki krwi i komorki srodbtonka naczyn krwionosnych [65]. [
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