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Aktivované trombocyty st dolezitym Cinitefom nielen v procese tfrombézy, ale podielajd sa priamo aj na progresii systémového aterosklerotického
z&palu. Trombocyty disponuju sirokou $kdlou signdinych molekdl, ktorymi aktivuji endotelové bunky, leukocyty a stimulujd bunky hladkej svaloviny ciev.

Jednym z prozdpalovych procesov je expresia receptora CD40 a jeho ligandu CD40L v membrdne frombocytov po ich stimuldcii rdznymi agonistami.
Prostrednictvom tychto molekdl sa trombocyty zapdjaju do procesu aterogenézy a aterotrombdzy a spolu sa zGCastiuju na bezprostrednom vzniku
zévaznych kardiovaskuldmych komplikécii. Rozpustnd forma CDA40L - sCDAOL je navySe moznym novym prognostickym markerom kardiovaskuldmeho
rizika.

Pochopenie interakcie CD40/CD40L a nimi sprostredkovanej medzibunkovej signalizécie je moznou cestou na upresnenie miery kardiovaskuldrneho
rizika, zlepSenie diagnostiky a optimalizéciu liecebnych postupov.
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VARGA |, BADA V. Thrombocytes and CD40/CD40-ligand dependent signalling in atherothrombosis. Cardiol 2007;16(4):166-171

Activated thrombocytes are important agents involved not only in thrombosis, but which participate also in the progress of systemic atherosclerotic
inflammation. Thrombocytes contain a wide range of signal molecules, which activate endothelial cells, leukocytes and stimulate vascular smooth
muscle cells.

The expression of receptor CD40 and its ligand CD40L in thrombocyte membranes after their stimulation by various agonists is one of the proinflammatory
reactions. Through these molecules thrombocytes are involved in atherogenesis and atherothrombosis and take part in the prompt genesis of serious
cardiovascular complications. A soluble form of CD40L - sCD40L - is moreover a possible new prognostic marker of cardiovascular risk.

Understanding of the CD40/CD40L interaction, and thereby induced intercellular signalling, is a potential strategy for elaboration of cardiovascular risk
assessment, improving of diagnostics and optimization of therapeutic methods.
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Ischemicka choroba srdca sa oznacuje aj ako korondr-
na choroba srdca, ktorej pri¢inou moze byt jediny nesta-
bilny, vulnerabilny ateroskleroticky plak v jedinej koronér-
nej artérii. Takyto nestabilny plak, ktory sa oznacuje
pravnickym terminom pachatel (culprit), sa stdva podkla-
dom pre vznik obturujiceho trombu, ktory spdsobuje vznik
akttneho infarktu myokardu. RieSenim je lokélny zakrok
formou perkutédnnej korondrnej intervencie — dilatacia
postihnutej Casti korondrnej artérie, asto s naslednym za-
vedenim stentu. Vznika tak vSak dojem, Ze celé ochorenie
sa viaze vyluéne na postihnutd korondrnu artériu
a zostavajuce artérie si bez zdvaznejsich zndmok ateroskle-
rotického postihnutia. Takyto pohlad je zjednoduSujici.
Aterotromboza a samotnd ateroskleroza sa v sucasnosti
chépu ako systémové zapalové ochorenia, ktoré v rozli¢nej
miere a intenzite postihuja prakticky celé artériové riecis-
ko. Objektivne meratelné znamky zapalovej aktivity su
determinujicim kritériom stability plaku (1).
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Sucasné diagnostické prostriedky umoziuji rozpoznat
takmer vzdy aj dalsie nestabilné plaky v inych castiach cir-
kul4cie. Jednym sposobom je intravaskuldrne ultrazvuko-
vé vySetrenie (IVUS). Tito metdda je invazivna
a ekonomicky ndro¢nd. Ruptiru plaku determinuje IVUS
morfologicky, podla ndlezu diskontinuity fibroznej ¢iapoc-
ky. Tymto sposobom sa potvrdilo, Ze az 80 % pacientov
s prvou akutnou korondrnou prihodou mé nie jeden, ale
siCasne viacero vulnerabilnych plakov. Ani jeden
z klasickych rizikovych faktorov (RF) nepdsobi len lokal-
ne, ale posobi vZdy systémovo, pricom vzajomné posobe-
nie RF sa nespocitava, ale potencuje a zndsobuje. Spoloc¢-
nym menovatelom posobenia RF je tvorba volnych
kyslikovych radikédlov, ktoré modifikuji medzibunkové re-
akcie na trovni cievneho endotelu, hladkej svaloviny ciev
ajednotlivych krvnych elementov. Dokazom je pritomnost
niektorych signalnych molekil HLA-systému (systému his-
tokompatibilnych antigénov leukocytov) v rdmci imunit-
nej — zapalovej aktivacie, ktoré bezprostredne odrazaju
znadmky nestability ateromového plaku. Poznanie patofy-
ziologickych interakcii moze pomoct pri definovani novych
markerov nestability a zvySeného rizika aterotrombotickych
komplikécii. Stale vyznamnejSiu funkciu v tomto smere
zaujimaji trombocyty, ktorych tloha sa neobmedzuje len
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na vytvorenie trombotického uzdveru po disrupcii nesta-
bilnych plakov. Je naopak ovela komplexnejsia a mé jasné
crty systémovej zapalovej reakcie.

Tabulka 1 Typy a funkcia prozapalovych molekul produkovanych

trombocytmi (modifikované podla 2, 3)
Table 1 Types and function of proinflammatory molecules produced by thrombocytes
(modified according to 2, 3)

Prozapalové molekuly
(Proinflammatory molecules)

Zépalova funkcia
(Inflammatory function)

Membranové fosfolipidy a produkty
TXA,, PAF, PECAM-1
(Membrane phospholipids and products)

ZvySuju produkciu chemotaktickych
molekdl — chemokinov, podporuju
interakciu leukocytov s trombocytmi

a endotelovymi bunkami
(Increase production of chemotactic molecules
— chemokines, support leucocyte interaction

with thrombocytes and endothelial cells)

Cytokiny IL-1
(Cytokines)

ZvySuju adhéziu — prilnavost
— endotelu voci leukocytom
(Increase adhesion of endothelium to leucocytes)

Chemokiny (chemokines)
RANTES, PF4, B-TG,
serotonin (Serotonin),
PDGF, histamin (Histamine),
MIP-1a a MCP-1

Podporuji chemotaxiu (cieleny
pohyb v smere posobenia
chemokinu) buniek v zapalovom
procese (monocyty, polymorfo-
nukledrne leukocyty, lymfocyty),
niektoré aj ich diferenciaciu

(Support chemotaxis of cells in the inflammatory

process — monocytes, polymorphonuclear
leucocytes, lymphocytes: some of them also their

differentiation)

Adhezivne molekuly (adhesion molecules) UlahCuiju interakciu trombocytov

P-selektin (p-sefectin), GP lIb/llla s endotelovymi bunkami a tiez
leukocytmi, GP llb/Illa tiez umoziuje
agregaciu trombocytov prostred-
nictvom fibrinogénovych mostikov
medzi dvoma molekulami GP IIb/llla

Navzajom (Facilitate interaction of
thrombocytes with endothelial cells and also
leucocytes through fibrinogen bindings between
two GP lib/llla molecules)

Transmembranové proteiny
(Transmembrane proteins)

CD40L, AT,-receptor

Podporuja expresiu adhezivnych
molekul na povrchu endotelovych
buniek a trombocytov, CD40L zvySuje
hladinu prozapalovych chemokinov

(Support adhesion molecules expression on
surface of endothelial cells and thrombocytes,
CDA40L increases level of proinflammatory
chemokines)

Lyzozomélne enzymy
(Lysosomal enzymes)

katepsin, heparindza a iné
(Catepsin, heparinase etc.)

Podporuja zapal a diapedézu buniek
cytotoxickou a lytickou aktivitou
v zapalom remodelovanom tkanive

(Support inflammation and diapedesis of cells
through cytotoxic and lytic activity in inflammatory
remodelled tissue)

TXA, — tromboxan A, (momboxan A,), PAF — faktor aktivujlici trombocyty (Platelet-
activating factor), PECAM-1 —trombocytovo-endotelové adhezivna molekula-1 (Pratefer-
endothelial adhesion molecule), IL — interleukin gnterieukin, RANTES — chemotakticky
polypeptid (Chemotactic polypeptide — Regulation upon Activated Normal T Expressed and presumably
Secreted chemokine), PF4 — trombocytovy faktor 4 (piatelet factor 4), B-TG —
betatromboglobulin Betathrombogiobutin), MIP-1a — makrofagovy zapalovy protein
(Macrophage inflammatory protein), MCP-1 — chemotakticky protein monocytov (vonocyte
chemoattractant protein), PDGF — rastovy faktor odvodeny od trombocytov (piatelet derived
growth factor), GP — glykoprotein (Giycoprotein), CD — diferenciacny antigén (Ciuster o
differentiation), AT -receptor — receptor 1 pre angiotenzin Il (Receptor 1 for angiotensin 1)

Trombocyty svojimi prozapalovymi a rast regulujuci-
mi vlastnostami zvySuju progresiu a destabilizéciu atero-
sklerotickych plakov. Aktivuji endotel, podporuji pero-
xidaciu lipidov a lipoproteinov, sprostredkuju interakciu
leukocytov s endotelovymi bunkami a stimuluja prolife-
raciu hladkych svalovych buniek v cievnej stene (2). Trom-
bocyty disponuju Sirokou Skdlou prozapalovych molekul,
ktorymi su schopné aktivovat ostatné bunky, ktoré sa zi-
Castiiuju aterosklerotického procesu (tabulka 1) (3).

Sicasny stav problematiky

Za ostatnych priblizne 10 rokov sa ¢oraz viac prac
stustreduje na problematiku interakcie receptora CD40
a jeho ligandu CD40L. Potvrdil sa totiz ich vyznam v pro-
cese aterosklerdzy pri destabilizécii aterosklerotického
plaku, navodeni protrombotickych, respektive prokoagu-
la¢nych reakcii a pri rozvoji restendzy (4).

Receptor CD40 je protein, ktory patri do velkej sku-
piny receptorov pre TNF (faktor nekrotizujici nador).
Podobne CD40L je transmembranovy protein zo skupi-
ny TNF-a, ktory bol povodne identifikovany na bunkach
imunitného systému - napriklad CD4* T-lymfocytoch.
Uloha tohto proteinu v imunitnej odpovedi spociva vo
viazbe na CD40 receptor B-lymfocytov, ktord nasledne
vyusti do syntézy protilatok (5). Postupne sa pritomnost
receptora CD40 i jeho ligandu dokézala na velkom pocte
buniek, ¢o sa prejavuje aj v komplexnosti nimi sprostred-
kovanych reakcii (tabulka 2). Ich vzdjomnd interakcia

Tabulka 2 Bunky exprimujice receptor CD40 a CD40L
(modifikované podla 6, 7)
Table 2 Cells expressing receptor CD40 and CD40L (modified according to 6, 7)

CD40 CD40L
B- a niektoré T-lymfoc T-lymfocyty (-ymphocytes)
(Coa™ (D6 ymfocyty ymfocyty

[B- and some T-lymphocytes (CD4+, CD8*)]

Bazofilné a eozinofilné granulocyty
(Basophil and eosinophil granulocytes)

Bazofilné a eozinofilné granulocyty
(Basophil and eosinophil granulocytes)

Monocyty, makrofagy

(Monacytes, macrophages)

Zirne bunky (astocytes)

Dendritické (Langerhansove) bunky
(Dendritic — Langerhans — cells)

Imunocyty, makrofagy
(Imunocytes, macrophages)

Epitelové bunky (Epithelial cells)

NK-bunky (prirodzené zabijaCské bunky)

(NK-cells — natural killers)

Endotelové bunky (Endothelial ceils)

Dendritické (Kupfferove) bunky
(Dendritic — Kupffer — cells)

Hladke svalove bunky
(cievne, bronchidlne)
(Smooth muscle cells — vascular, bronchial)

Epitelové bunky
(Epithelial cells)

Keratinocyty (keratinocyte)

Endotelové bunky (Endothelial cells)

Fibroblasty (Fibroblasts)

Hladké svalové bunky
(Smooth muscle cells)

Trombocyty (Thrombocytes)

Trombocyty (Thrombocytes)
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zvySuje expresiu adhezivnych molekil, tvorbu a uvoltio-
vanie prozdpalovych medidtorov (cytokinov, chemoki-
nov), rastovych faktorov, degrada¢nych enzymov (meta-
loproteindz) a prispieva k rozvoju prokoagula¢ného stavu.
Vysledkom je akcelerdcia aterosklerotického procesu vo
vsetkych jeho fazach — od vzniku inicidlnych 1€zii az po
rozrusenie aterosklerotického plaku a rozvoj trombozy
(tabulka 3) (6).

Henn a spolupracovnici (7) objavili pritomnost recep-
tora CD40 i jeho ligandu CD40L (spociatku nazvaného
CD154) v membréne i v cytoplazme trombocytov. CD40L
je v neaktivovanych trombocytoch v tzv. kryptickej for-
me a je translokovany do ich membrany az po ich stimu-
lacii. Tato membranova forma sa nasledne pocas mintt
az hodin odburava, pricom vznika rozpustny fragment —
tzv. sSCD40L, ktory si zachovéva biologicku aktivitu. Po
infuzii rekombinantného sCD40L u pokusnych zvierat
geneticky zbavenych CD40L zac¢ala normalizicia interak-
cie CD40/CD40L a nésledne sa obnovila stabilita trom-
bov prostrednictvom interakcie sSCD40L s GP IIb/II1a.
Uvedeny jav je dokazom protrombotického charakteru
tychto proteinov (8).

Jestvuju dokazy, ze vyse 95 % sCDA40L v systémovej
cirkulcii pochadza z trombocytov (9). Po vézbe na zod-
povedajtce receptory je trombocytovy CD40L schopny
indukovat expresiu prozdpalovych adhezivnych recepto-
rov (napriklad E-selektinu, VCAM-1 - cievnej bunkovo
adhezivnej molekuly, ICAM-1 — medzibunkovej adheziv-
nej molekuly, a pod. endotelovymi bunkami), tkanivové-
ho faktora (napriklad monocytmi), ¢i uvolnenie chemoki-
nov (napriklad z makrofidgov - MCP-1, IL-6 a IL-8) (5).

Vyskumy z ostatnych rokov dokazujd, Ze trombocy-
tovy CD40L sa mobilizuje v priebehu akatnych vaskular-
nych komplikdcii. Ide nielen o akiitne korondrne syndro-
my, akutne uzdvery periférnych artérii a nahle cievne
mozgové prihody, ale aj o liecebné vykony, napriklad
perkutdnne korondrne intervencie a revaskularizacné

kardiochirurgické zakroky. NavySe zvySené hladiny
sCD40L su rizikovym faktorom schopnym predpovedat
dalsie kardiovaskuldrne komplikacie (5). U 130 zdanlivo
zdravych Zien zo stboru 28 263 sledovanych tcastnicok
Women’s Health Study (10) sa potvrdila signifikantna
korelécia najvyssich hodnot sCD40L (vySe 3,71 ng/ml) s
rozvojom vaskularneho postihnutia (vznik infarktu myo-
kardu, nédhlej cievnej mozgovej prihody ¢i umrtia
z kardiovaskuldrnych pricin) pri Stvorro¢nom sledovani.
Podobne v skupine 195 pacientov zo Stidie OPUS-TIMI
16 sa zistila koreldcia zvySenych hodnot sCD40L
s vysokym rizikom imrtia alebo reinfarktu myokardu.
Hladina sCD40L bola pritom lep$im prediktivnym para-
metrom ako hodnoty C-reaktivneho proteinu ¢i troponi-
nu (cTnl) (11). ZvySend hladina sCD40L je prognostic-
kym RF predpovedajicim vznik dalSich vaskuldrnych
komplikacii. Stcasne pacienti s vy$§imi hodnotami
sCD40L a teda s najvy$sim rizikom kardiovaskularnych
komplikécii najlepsie profituju z intenzivnej antitrombo-
cytovej liecby (10).

Okrem indukcie prozapalovej a prokoagulacnej ak-
tivity ingch typov buniek je sCD40L schopny aktivovat aj
susedné trombocyty. Po vizbe rekombinantného sCD40L
na receptor CD40 v membrane trombocytov sa zazname-
nali prejavy ich aktivicie — zmena tvaru, expresia P-se-
lektinu a uvolnenie obsahu intraceluldrnych grantl. Véz-
ba CD40 s rekombinantnym sCD40L tieZ korelovala so
zvySenou adhéziou medzi trombocytmi a leukocytmi. Je
vysoko pravdepodobné, ze dostato¢né koncentricie
sCD40L su pritomné lokdlne v mieste aktivneho zdpalo-
vého ¢i trombotického procesu (12).

Potvrdeny je aj vztah sCD40L a oxidacného stresu.
Oxidacny stres je fenomén, kedy dochddza k zvy$enej tvor-
be volnych radikdlov, antioxida¢na ochrana je nedosta-
tocnd a dosledkom toho vzniké oxida¢né poSkodenie bio-
logicky vyznamnych molekul (napriklad proteinov),
porusenie integrity buniek a organov (13). Volné kysli-

Tabulka 3 Procesy indukované interakciou CD40/CD40L v priebehu aterotrombézy (modifikované podla 6, 7)
Table 3 Processes induced by CD40/CD40L interaction in development of atherothrombosis (modified according to 6, 7)

Viéasné Stadia aterosklerdzy
(Early stages of atherosclerosis)

Progresia aterosklerdzy
(Progression of atherosclerosis)

RozruSenie plaku a trombdza
(Plaque disruption and thrombosis)

ZvySena adhézia buniek
(Increased cell adhesion)

Migrécia a proliferacia hladkych svalovych buniek
(Migration and proliferation of smooth muscle cells)

Degradacia extracelularnej matrix
(Extracellular matrix degradation)

Modifikacia imunitnych reakcii vedenych
pomocnymi T-lymfocytmi (Th) — indukcia Th1

a supresia Th2 riadenych reakcii

(Modification of immune reactions maintained by T-lymphocytes
— induction of Th1 and suppression of Th2 controlled reactions)

Angiogenéza, podpora zvacSovania aterosklerotickych lézii
(Angiogenesis, support of atherosclerotic lesion extension)

Navodenie prokoagulacného stavu —
predovsetkym zvySenim uvolnenia tkanivového
faktora

(Induction of procoagulant state — mostly by increased release
of tissue factor)

Chemotaxia prozapalovych buniek
do aterosklerotickych plakov

(Chemotaxis of proinflammatory cells into
atherosclerotic plaques)

Prehlbovanie zépalovej reakcie
(Progress of proinflammatory reaction)

Aktivacia trombocytov a uvolnenie CD40L do
krvného obehu
(Thrombocyte activation and CD40L release into circulation)
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kové radikaly, ktoré vznikaju pri aktivacii CD40/CD40L
signalizacie, si schopné zabrzdit migraciu endotelovych
buniek a angiogenézu, ¢o moze prispievat napriklad
k vzniku restendzy po interven¢nych vykonoch
v kardioldgii. Predpokladanym mechanizmom je inakti-
véacia oxidu dusnatého, latky s antiaterogénnym a anti-
trombogénnym pdsobenim (14). CD40L na povrchu trom-
bocytov po kontakte s endotelovymi bunkami tiez
indukuje expresiu ich proteolytickych enzymov (napriklad
metaloproteinaz), ktoré svojou aktivitou prispievaji
k destabiliz4cii aterosklerotickych plakov (15). V pod-
mienkach zvySeného oxida¢ného stresu, napriklad u faj-
Ciarov, sa taktiez zvySuje tvorba agregatov trombocytov
s monocytmi. Toto zvySenie suvisi s ndrastom receptora
CD40 v ich membréanach, CD40L a sCD40L. Vyskumy
naznacili zvySenu aktivitu CD40/CD40L aj v pod-
mienkach diabetes mellitus a hypercholesterolémie.
CD40/CD40L-zavisl4 signalizcia je teda moznym klico-
vym priese¢nikom zdanlivo nestrodych priamok tradic-
nych RF v patogenéze aterosklerdzy (16).

V podmienkach metabolického syndromu ale-
bo diabetes mellitus 2. typu (hyperinzulinémie a hyper-
glykémie) sa zaznamenala zvySend expresia CD40L na
povrchu trombocytov. Podobne to bolo aj v izolovanych
podmienkach hyperinzulinémie a hyperglykémie (17).
U diabetikov 2. typu sa dokdzalo, Ze uvolnenie sCD40L
trombocytmi priamo koreluje s tvorbou TXA, (proza-
palovej, proagregacnej a vazokonstrikénej ltky synte-
tizovanej trombocytovou cyklooxygendzou 1). Nérast
sCD40L taktiez suvisel so zvysenou hladinou izoprosta-
nu 8-is0-PGF, (18). Izoprostény su Specifické produk-
ty neenzymovej oxiddcie kyseliny arachidénovej, ktoré
zvySuju agregaciu trombocytov u diabetikov po rozli¢-
nych agonistoch (kolagén a podobne), hoci tieto dosa-
huja len podprahové hodnoty (19). Nekontrolovana
tvorba superoxidovych aniénovych radikélov (O,") za-
pric¢ifluje deStrukciu vazodilata¢ne, antiadhezivne
a antiagregacne pdsobiaceho oxidu dusnatého (NO) za
vzniku nitrézoperoxidového aniénu (ONOO). Ten na-
vodzuje poSkodenie endotelovych buniek (tzv. endote-
lovt dysfunkciu) nitréciou a tym inhibiciou syntézy
prostacyklinu, ktoré vyusti do: a) poklesu hladiny prosta-
cyklinu (vazodilatacnej a antiagregacnej 14tky); b) zvy-
Senej hladiny jej nezmetabolizovaného substratu —
prostaglandinu H.,. Ten aktivuje receptor pre trombo-
xan A, s naslednym rozvojom neZziaducich reakcii (20).
U diabetikov 2. typu doSlo tiez po stimuldcii glykopro-
teinu VI (receptor pre kolagén) $pecifickou protilatkou
k ndrastu CD40L v membréane trombocytov, ktory sa
hned prejavil zvySenou expresiou adhezivnych molekil
endotelovymi bunkami (21). VSeobecne mozno konsta-

tovat zvySend aktivitu signalizdcie CD40/CD40L, respek-
tive sSCD40L u pacientov s diabetes mellitus, pricom je
zdokumentované dobrd korelacia tychto markerov s gly-
kemickou kompenzéiciou (priamotimerne stupaju
s hladinou glykovaného hemoglobinu a produktmi ne-
skorej glykécie) (22).

Aké su terapeutické moznosti vzhladom
na CD40/CD40L signalizaciu?

Aké st liecebné moznosti vzhladom na redukciu pro-
zépalového, protrombotického a restendzu podporujuce-
ho CD40/CD40L po6sobenia? V skupine pacientov
s akutnym korondrnym syndrémom bez ST-elevacie
a s hladinou sCD40L presahujicou jeho medidn sa po-
tvrdila redukcia rizika infarktu myokardu pri liecbe he-
parinom s nizkou molekulovou hmotnostou - daltepari-
nom (23). Zo Standardnych antiagregacnych latok sa
potvrdil inhibi¢ny dcinok kyseliny acetylsalicylovej na
uvolnenie sCD40L trombocytmi, ale len v pripade, ak sa
ako induktor ich agregécie pouzil kolagén. Ten totiz vy-
zaduje pre svoj efekt syntézu TXA,, ktort blokuje prave
kyselina acetylsalicylova. CD40L je tiez stimulatorom
expresie cyklooxygenazy 2 a tym syntézy TXA, (napriklad
v mononukledrnych bunkéch), ¢o moze byt podkladom
zlyhania lie¢ebného ti¢inku kyseliny acetylsalicylove;j (tzv.
aspirinovej rezistencie) (24). Antagonisty GP IIb/I11a (ab-
ciximab, tirofiban, eptifibatid) dosiahli inhibiciu uvolne-
nia sSCD40L, len ak sa pouzili v ddvkach, ktoré mali an-
tiagregacny efekt. Paradoxne pri ddvkach nizSich ako
antiagregacnych sa zaznamenala pri ich pdsobeni zvySe-
nd hladina sCD40L (25). Inhibi¢né ucinky antagonistov
glykoproteinu IIb/II1a sa potvrdili aj v dalSich pracach,
pri¢om sa dokézal ich protektivny vplyv na CD40L indu-
kovanu aktivaciu endotelovych buniek. Z tienopyri-
dinovych derivatov blokoval uvolnenie sCD40L klopi-
dogrel, avsak len ak bol agonistom agregécie trombocytov
adenozindifosfat (9). V $tadii CAPTURE (10) dokazal
abciximab signifikantne redukovat vyrazne zvy$ené hod-
noty sSCD40L u pacientov s akitnym koronarnym syndro-
mom vo zvySenom riziku umrtia a nefatdlneho infarktu
myokardu. ZvySené hodnoty sCD40L korelovali tieZ s
s monocytmi (10).

U pacientov s hypercholesterolémiou sa potvrdil pria-
motmerny vztah koncentricie sSCD40L s hladinou celko-
vého a LDL cholesterolu. Navyse jestvovala pozitivna
suvislost s aktivaciou trombocytov (dokumentovanou
prostrednictvom zvySenej plazmatickej hladiny P-selekti-
nu a odpadu 11-dehydro-TXB, - metabolitu TXA,
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v moci) a dal§imi parametrami prokoagulacného stavu.
Po podani statinov sa zaznamenala redukcia koncentré-
cie SCD40L a prokoagula¢nych faktorov (24). V Stadii
MIRACL (26) eliminovalo skoré nasadenie atorvastati-
nu u pacientov s akitnym korondrnym syndrémom rizi-
ko rekurentnych kardiovaskularnych prihod (umrtie, ne-
fatalny infarkt myokardu, zastavenie srdcovej ¢innosti, ¢i
zhorSenie angindznych tazkosti, ktoré vyZaduje rehospi-
talizéciu). Tento priaznivy efekt nezévisi od hypolipide-
mického tcinku statinov, mozno ho skor pripisat ich tzv.
pleiotropnému posobeniu. U pacientov s hyperchole-
sterolémiou atorvastatin dokdzal priamy antitrombotic-
ky vplyv. Inhiboval expresiu trombocytového CD40L
a nim navodenu tvorbu trombinu, nezavisle od redukcie
hladiny cholesterolu (27).

Vyznam inhibicie signalizécie CD40/CD40L vzhla-
dom na blokddu tc¢inku angiotenzinu II zatial nemozno
povazovat za vyrieSeny. Podstudia Studie EUROPA -
PERTINENT potvrdila priaznivé pdsobenie lipofilného
inhibitora enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE) -
perindoprilu - na endotelovt dysfunkciu. Zaznamenal sa
pokles angiotenzinu II a markerov endotelového posko-
denia a sucasne sa zvysila hladina priaznivo pdsobiaceho
bradykininu. ZniZila sa koncentrdcia TNF-a a ako je uve-
dené v tuvode tejto prace, CD40 je transmembranovy pro-
tein prave zo skupiny TNF-a (28). Pokles hladiny sCD40L,
ako aj dalSich trombogénnych parametrov (rozpustny
variant P-selektinu, tkanivovy faktor), sa dosiahol u pa-
cietov s diabetes mellitus 2. typu pri liecbe, ktorej Stan-
dardnou stc¢astou bol ACE inhibitor (29). Pre diabetikov
2. typu je dolezita redukcia koncentracie SCD40L pri uzi-
vani tiazolidindiénov (glitazonov). Troglitazon, predo-
vSetkym roziglitazon, znizili signifikantne hladinu
sCD40L, ¢o je zrejme dosledok ich moznych protizapa-
lovych a antiaterogénnych vlastnosti (30).

Zaver

Vyuzitie monitoringu interakcie CD40/CD40L a naj-
méd stanovovanie SCD40L nie je doposial stcastou rutin-
nej diagnostickej praxe. Potrebné su dalSie presvedcivé
vysledky z velkych randomizovanych $tadii. Objav a po-
stupné objastiovanie vyznamu tejto medzibunkovej sig-
nalizdcie sa vSak uZ teraz stava perspektivnym sposobom
posudzovania stupnia zapalovej aktivity, pritomnosti zné-
mok nestability aterdmového plaku a tym progndzy ate-
rosklerotického procesu. Upresnenie miery rizika vzni-
ku Zivot ohrozujucich aterotrombotickych komplikécii

nam pomoze iste definovat ucinnejSie antiaterogénne
a antitrombotické liecebné postupy.

V sticasnosti mozno urcit pritomnost receptora CD40
na povrchu buniek prietokovou cytometriou s vyuZzitim
monoklondlnych protildtok. Hladinu sCD40L v plazme
stanovujeme enzymoimunoanalytickymi metodami po-
mocou komercne dostupnych diagnostickych setov (vy-
robca — spolo¢nost Bender MedSystems®, distribator
v Slovenskej Republike - PROPHARMA; s. 1. 0.).
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