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Le CD154
plaquettaire

Une nouvelle interface dans
I’hémostase et la réaction

> Il a récemment été montré que les plaquettes
sanguines exprimaient le CD154 (ligand du CD40),
qu’elles extériorisent a leur surface lors de leur
activation. Cette découverte a eu des consé-
quences importantes sur la compréhension de
la biologie de la plaquette. D’une part, le CD154
intervient dans la stabilisation du thrombus pla-
quettaire. D’autre part, Iinteraction des pla-
quettes avec les cellules exprimant le récepteur
CD40 a mis en évidence de nouvelles interfaces
liant les plaquettes a la réaction inflammatoire,
la coagulation et le remodelage de la matrice
extracellulaire. Cela est tout particulierement
vrai pour les interactions plaquettes/vaisseaux
et le (D154 plaquettaire joue un rdle clé dans
la maladie athéromateuse. Enfin, I’expression
du CD154 confere aux plaquettes une compé-
tence immunologique, leur faisant jouer un role
potentiel dans la réponse immune ou dans les
pathologies associées a une auto-immunisation
antiplaquettaire comme le purpura thrombopé-
nique idiopathique. <

Les plaquettes sanguines sont des éléments figurés
du sang provenant de la fragmentation du cytoplasme
des mégacaryocytes spécialisés dans la formation du
clou hémostatique conduisant a I’arrét du saignement
[1-3]. La place de la plaquette dans la réaction inflam-
matoire a fait 'objet de trés nombreux travaux que
I’on pourrait schématiser en deux axes, 'un reflétant
la participation directe des médiateurs pro-inflamma-
toires stockés dans les plaquettes et libérés lors de leur
activation, autre les liens indirects entre activation
plaquettaire et réaction inflammatoire, via le systeme
du complément, la cascade des kinines, etc. Différen-
tes revues ont été publiées concernant plaquettes et
réaction inflammatoire, auxquelles nous renvoyons le
lecteur [4]. La mise en évidence récente de I'expression
du CD154 par les plaquettes a repositionné ces dernie-
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res dans la coagulation, la réaction inflammatoire et la
réponse immunitaire.

CD154 : une molécule indispensable a
I’activation des lymphocytes B

Le couple CD154/CD40

Le CD154 est une glycoprotéine membranaire de 30 kDa
a 33 kDa présentant des homologies de séquence avec
les molécules de la famille du tumor necrosis factor
(TNF). Les protéines membranaires de cette famille sont
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des protéines de classe Il, dont I'extrémité carboxy-

terminale est orientée a I’extérieur de la membrane

cellulaire. Le gene codant pour le CD154 humain est

localisé sur le chromosome X (locus Xq26.3-Xq27.1) : il
est organisé autour de 5 exons, pour une taille de 12 a 13 kb. Le récep-
teur du CD154, le CD40, est une glycoprotéine membranaire de classe |,
comportant un segment transmembranaire et dont la partie extracel-
lulaire est homologue a celle des membres de la famille du récepteur
du TNF. Le crosslinking du récepteur du CD154 (le CD40) & la surface
des cellules cibles apparaft nécessaire a I"activité biologique du CD154
[5, 6]. Comme d’autres membres de la famille du récepteur du TNF,
le CD40 se présenterait @ la membrane sous la forme d’un complexe
trimérique, complexe préformé [7] plutdt qu’induit par le ligand [8].
Uinteraction récepteur/ligand ferait intervenir un complexe trimérique
du CD40 avec un complexe trimérique du CD154. Les voies de signali-
sation activées par I’engagement du CD40 font en particulier intervenir
les protéines TRAF (TNF-receptor associated factor) [6].

Réle immunologique du CD154

Le CD154, exprimé par les lymphocytes T activés, donne un signal de
costimulation dans I’activation T-dépendante des lymphocytes B. Il est
indispensable aux différentes étapes du programme de différenciation
des lymphocytes B, comme la commutation isotypique et la production
des lymphocytes B mémoire [6]. Ainsi, I'exemple des souris dont le gene
du CD154 a été invalidé montre qu’il n’existe pas de mécanisme com-
pensateur pouvant prendre la place de I'interaction CD40/CD154 dans

le processus de différenciation des lymphocytes B: ces
souris présentent un déficit de la production d’lgG et
d’IgA, associé a un déficit immunitaire et a un défaut de
production de lymphocytes B mémoire.

Chez I’lhomme, I'importance du couple CD40/CD154 est
illustrée par le syndrome de déficit immunitaire lié a
’X [9]. Des mutations ponctuelles ou des délétions
du gene codant pour le CD154 sont a 'origine de ce
désordre immunitaire, cliniquement caractérisé par
des infections répétées, ou il existe un déficit com-
plet en IgG et en IgA, tandis que les concentrations
sériques en IgM sont élevées. Chez ces patients, les
lymphocytes T activés n’expriment pas de CD154 fonc-
tionnel et les lymphocytes B sont incapables d’en-
gager un processus de maturation dans les réponses
T-dépendantes.

La place centrale du CD154 dans I’activation des lym-
phocytes B a conduit a des stratégies thérapeutiques
de blocage du couple CD40/CD154 par des anticorps
dans de nombreux modéles expérimentaux de maladies
auto-immunes, avec des effets bénéfiques sur I’évolu-
tion de la pathologie. €n thérapeutique humaine, des
résultats encourageants ont été obtenus grace a I'utili-
sation d’un anti-CD154 monoclonal humanisé chez des
patients atteints d’un purpura thrombopénique immu-
nologique (PTI) réfractaire [10].
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Figure 1. Expression du (D154 par les plaquettes sanguines. Différents arguments suggerent une localisation du (D154 au niveau des granules @,

avec une extériorisation membranaire de la molécule lors de I'activation plaquettaire. A. Représentation schématique d’une plaquette sanguine

positionnant les principaux organites et composants moléculaires, dont le CD154 (VWF, facteur von Willebrand ; TSP, thrombospondine ; PF4, fac-

teur plaquettaire 4 ; B-TG, B-thromboglobuline ; PDGF, platelet derived growth factor ; TGF, transforming growth factor ; 5-HT, 5-hydroxytrypto-

phane). B. Immunomarquage du CD154 (fléches rouges) sur la partie cytoplasmique d’une plaquette humaine non stimulée, montrant la présence

de billes d’or au niveau des granules O.. Image obtenue par microscopie électronique. Barre : 0,2 tm (P. Nurden, résultats non publiés).
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Expression du CD40 en
dehors du lymphocyte B
Cellules endothéliales Outre son expression par les
lymphocytes B, le CD40 est lar-
gement distribué (Tableau 1),
ce qui suggere que le couple

Type cellulaire Effets du CD154 plaquettaire

Toutes les cellules endothéliales analysées Au niveau des cellules endothéliales
expriment le CD40 (veine ombilicale, microvaisseaux  de la veine ombilicale,

et gros vaisseaux) stimulation de I’expression de : (D154/CD40 intervient égale-
(D54, CD106, CD62e R
ment en dehors de 'activation
IL-6, IL-8, MCP-1

des lymphocytes B. La cellule
endothéliale (CE) est notam-
ment une source quantitative-
ment importante de CD40 dans

Facteur tissulaire, métalloprotéases (MMP) 1, 2 et 9,
MT1-MMP, activateurs du plasminogene
(type urokinase et tissulaire, u-PA et t-PA) et

récepteur de I'activateur du plasminogéne
) H I
type urokinase I’organisme, tous les endothé-

liums analysés a ce jour expri-
Cellules mésangiales glomérulaires Stimulation de I'expression de MCP-1 mant la molécule. Uexpression
du CD40 est, en regle, faible

Cellules hématopoiétiques < ,
a I’état basal et augmentée

Progéniteurs CD34" de la moelle et du sang de cordon ~ Non testé par un ensemble de signaux
Lignée lymphocytaire : lignée B, CD40 exprimé a tous  Stimulation de la prolifération des lymphocytes B inflammatoires comme ceux
les stades de maturation, incluant les plasmocytes délivrés par Pinterféron 7, le
immatures ; lignée T TNF-0L ou linterleukine-1.
Lignée granuleuse : polynucléaires neutrophiles, Non testé

éosinophiles et basophiles CD154 plaquettuire
Lignée monocyte/macrophage : monocytes et Non testé

macrophages Le CD154 est également
A LB exprimé par les plaquettes ;
Cellules dendritiques, cellules de Langerhans — cette expression est fai-
Cellules musculaires lisses ble quand elles ne sont pas
Cellules épithéliales activées. Il est détectable
(épithélium thymique et par immuno-empreinte sur
épithélium tubulaire rénal, kératinocytes) Non testé les lysats plaquettaires. De
Cellules étoilées du foie Ing a 5ng de (D154 sont
Fibroblastes présents dans 10® plaquet-
Mastocytes tes, ce qui représenterait
Hépatocytes - environ 600 a1 000 molécu-

les de CD154 par plaquette.
Aprés activation par I’ADP,

Autres cellules

Cellules musculaires striées (myocarde) la thrombine ou le colla-
Cellules des muqueuses : gastro-intestinale, gene, I'expression du CD154
biliaire, bronchique Non testé a la surface des plaquet-
Cellules des épithéliums sécrétoires : salivaire, tes est accrue et devient
sudoripare, pancréatique, mammaire, prostatique, détectable par cytométrie

thyroidien et parathyroidien en flux. La localisation du

(D154 dans la plaquette
Tableau I. Distribution ubiquitaire du CD40. Ce tableau répertorie les types cellulaires exprimant le CD40. Il est  on qctivée reste encore

a noter que Iexpression du CD40 est en général faible, rendant difficile sa détection en conditions basales, ontroversée : cependant,
cette expression étant accrue par un certain nombre de médiateurs de I'inflammation dont Pinterféron , 'lL-1  |gs conditions d’expression
ou le TNF-oL. Pour I'ensemble de ces cellules, il existe une tres abondante littérature concernant les effets de  Je |q molécule & la surface
I’engagement du CD40 par le CD154 (voir par exemple [6]). Ce tableau ne mentionne que les conséquences plaquettaire aprés activa-
fonctionnelles de I'engagement du CD40 par le CD154 plaquettaire, étudiées a ce jour seulement pour les cel-  tjgn [11-14] évoquent une
lules endothéliales et les cellules mésangiales glomérulaires. MCP-1 : monocyte chemoattractant protein 1; |gcalisation granulaire sui-

MT1-MMP : membrane type MMP1. vie d’une sécrétion, ce que
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semblent confirmer certaines données de microscopie électronique
(Figure 1).

Le CD154 plaquettaire provient probablement du mégacaryocyte. Si sa
mise en évidence dans le mégacaryocyte normal est difficile, en raison
sans doute d’une faible expression, I"expression du (D154 mégacaryo-
cytaire est élevée dans certaines pathologies comme le PTI, et ’ARNm
du CD154 y devient alors détectable dans le cytoplasme [15] (Figure
2). Par ailleurs, différentes lignées mégacaryocytaires expriment le
CD154. Enfin, ’hypothése d’une adsorption du CD154 soluble plasma-
tique par les plaquettes ne peut étre retenue, le CD154 plaquettaire se
présentant sous sa forme moléculaire entiére.

Forme soluble du CD154

Des formes solubles du CD154, formes tronquées dérivées de la partie
extracellulaire, sont produites a partir du CD154 membranaire lors de
I’activation des lymphocytes T, la principale ayant un poids molécu-
laire de 18 kDa [16, 17]. Qu’elles soient natives ou recombinantes, ces
formes solubles semblent se présenter sous forme oligomérique et sur-
tout trimérique [16, 18]. Le CD154 est présent sous sa forme intégrale
dans la plaquette, mais une forme soluble du CD154 de 18 kDa est éga-
lement libérée par la plaquette lors de son activation [13, 19, 20]. Par
analogie avec le TNFOL [21], il est vraisemblable que la production des
formes solubles du CD154 fait appel @ un mécanisme protéolytique, qui
n’a cependant pas été identifié; la régulation de ce mécanisme par
I'intégrine oul1b33 lierait la libération du CD154 soluble & I'adhérence
plaquettaire [14]. Compte tenu de leur nombre dans la circulation, le
réservoir de CD154 issu des plaquettes est de loin supérieur a celui des
lymphocytes T. Cela suggére que les plaquettes pourraient étre impli-
quées de facon prépondérante dans la genése de la forme soluble du
(D154 plasmatique [22].

Le CD154 soluble est capable de se fixer au CD40 et de reproduire la
série de réponses biologiques résultant de ’engagement de celui-ci. Ce
dernier point est cependant contesté pour le CD154 soluble dérivé des
plaquettes, qui ne semble notamment pas capable d’engager le CD40 a
la surface de la cellule endothéliale [23]. Cependant, I’'augmentation
de la concentration plasmatique de la forme soluble du CD154 chez
les patients présentant différentes pathologies auto-immunes ou du
systeme cardiovasculaire suggere que cette augmentation pourrait
jouer un role pathologique [12] : le réle biologique du CD154 soluble
plasmatique reste donc encore une question ouverte. Cet article a pour
objectif de faire le point sur les conséquences physiopathologiques de
I’expression du CD154 a la surface des plaquettes activées, sans déve-
lopper les aspects plus spécifiques liés au CD154 soluble.

(D154 plaquettaire : de nouvelles fonctions biologiques
pour la plaquette

Agrégation plaquettaire

Les études utilisant des souris CD1547~ ont permis de conclure au rdle clé
du CD154 dans la stabilisation de 'agrégat plaquettaire, comme pouvait
en témoigner la fréquence de rupture des thrombus dans un modéle de
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thrombose expérimentale chez ces souris. U'anomalie se
situe au niveau des interactions plaquettes/plaquettes a
forces de cisaillement élevées, et ’administration de CD154
recombinant restaure ces interactions [24]. Le mécanisme
par lequel le CD154 stabilise les interactions plaquettes/
plaquettes doit encore étre élucidé. Il pourrait interagir
avec Iintégrine oUlb/PB3 par le biais d’une séquence KGD
présente sur la partie extracellulaire du CD154: en effet,
un CD154 soluble recombinant, dont la séquence KGD a été
mutée, est incapable de restaurer la stabilité du thrombus
chez les souris déficientes en CD154 [24].

Le CD154 plaquettaire tient également une place
importante dans la coagulation, grdce a IYinduction
de Iexpression du facteur tissulaire a la surface de
la cellule endothéliale et des monocytes [25, 26]. Le
facteur tissulaire est 'un des facteurs déclenchant la
voie extrinseque de la coagulation et la production de
thrombine. Il est également impliqué dans I’angioge-
nése et la réparation tissulaire (voir plus loin). Le CD154

Figure 2. L’origine du (D154 plaquettaire est probablement le
mégacaryocyte. Le CD154 est synthétisé par les mégacaryocy-
tes. U'expression du CD154 est faible dans les mégacaryocytes,
rendant sa détection difficile. Son expression est, par un méca-
nisme non élucidé, accrue dans le PTI (purpura thrombopénique
immunologique), rendant possible la détection du CD154 et de
son ARN messager dans le cytoplasme des mégacaryocytes de
patients atteints. Immunofluorescence sur une préparation de
mégacaryocytes d’un patient présentant un PTI. Fluorescence
rouge : anti-GPIlb (anticorps polyclonal anti-CD41, C20);
fluorescence verte : anti-CD154 (anticorps monoclonal anti-
(D154, TRAP-1) ; fluorescence jaune : superposition des deux
signaux. Image obtenue par microscopie confocale, acquisition
de 20 plans sur un Nikon Eclipse €800 et analyse avec le logiciel
PCM 2000 (objectif x 60).



plaquettaire pourrait ainsi participer a ces derniers
événements, au moins indirectement par le biais de
I"induction de I’expression du facteur tissulaire.

Réaction inflammatoire

Les effets du CD154 plaquettaire peuvent étre analysés
dans des expériences ol les plaquettes activées sont
cultivées en présence d’une cellule exprimant le CD40.
Les données publiées ont essentiellement concerné la
cellule endothéliale. Le CD154 plaquettaire a le méme
effet que le CD154 recombinant, a savoir une induction
(ou une augmentation) de la production de chimiokines
et de cytokines pro-inflammatoires et un accroisse-
ment de I’expression des molécules d’adhérence [6].
Cette action concourt a donner a I’endothélium un
phénotype pro-inflammatoire, faisant du CD154 un
inducteur potentiel de I’adhérence des cellules myélo-
monocytaires a I"endothélium. De plus, I"induction de la
synthése de facteur tissulaire confére a I"endothélium
un phénotype procoagulant, contribuant également a la
réaction inflammatoire, compte tenu des interactions
croisées entre coagulation et inflammation.

Les cellules étoilées du foie et les cellules mésangiales
glomérulaires jouent un réle clé dans la pathologie
inflammatoire du foie et du rein, respectivement. Ces
cellules expriment le CD40 et répondent au CD154 par
une sécrétion de chimiokines [27, 28], suggérant que le
CD154 pourrait avoir un réle important dans la patho-
logie rénale ou hépatique. La place du CD154 dans la
réaction inflammatoire est soulignée dans les modeles
de souris (D154, chez qui la réponse inflammatoire
a un stimulus antigénique est presque abrogée. Le rdle
spécifique du CD154 plaquettaire n’a cependant pas été
formellement démontré dans ces modeles [29].

Remodelage de la matrice extracellulaire

L’ensemble du processus de remodelage vasculaire peut
étre affecté par I’engagement du CD40 sur les cellules
endothéliales et musculaires lisses. Le CD154 pla-
quettaire stimule la biosynthése des métalloprotéases
matricielles (MMP) 1, 2 et 9 et de la membrane type
MMP1 (MT-MMP1) par les cellules endothéliales. Son
effet net sur la composition de la matrice extracellu-
laire est encore a établir. Le r6le du CD154 plaquettaire
dans le remodelage vasculaire fait également intervenir
le systéme de la plasmine, puisqu’il augmente I’expres-
sion des activateurs du plasminogéne [30].

L'ensemble de ces résultats suggere un réle important
du CD154 dans le controle de la production de la matrice
extracellulaire a la fois directement par le jeu de la régu-
lation de I’expression des MMP et, indirectement, par le
biais de la production de plasmine (Figure 3).
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Compétence immunologique du (D154 plaquettaire

[l a récemment été montré que le CD154 plaquettaire, comme le CD154
du lymphocyte T activé, pouvait servir de signal de costimulation dans
I’activation des lymphocytes B. In vitro, le CD154 plaquettaire est
capable d’activer les cellules dendritiques et d’induire la prolifération
des lymphocytes B naifs [15, 31]. Ces données sont renforcées par la
démonstration in vivo, dans des modéles murins, du role du CD154 pla-
quettaire dans la réponse immunitaire contre des virus [32].

Le CD154 plaquettaire en pathologie humaine
Athérosclérose

Le CD154 est potentiellement un acteur clé dans la formation et la
stabilité de la plaque d’athérome [33], puisqu’il peut influencer des

________ » Remodelage
vasculaire v

MTL-MMP ]

MMPs
1,2,9)

Molécules
d'adhérence

L Cytokines / Chimiokines
- CDé2e
D106y

-1 1L
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~----3p Réaction 4—*”
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Figure 3. Le CD154 plaquettaire est a l'interface de la réaction inflammatoire, de
la coagulation et du remodelage vasculaire, dans ses rapports avec I’endothé-
lium. Le CD40 est exprimé par la cellule endothéliale. interaction des plaquet-
tes avec I’endothélium, par I’intermédiaire du couple CD154/CD40, a permis de
repositionner la plaquette comme un acteur clé de la réaction inflammatoire,
de la coagulation et du remodelage vasculaire, processus qui sont étroitement
interdépendants (fleches vertes pointillées). Uinduction de I'expression des
récepteurs d’adhérence, directement dépendante de I'interaction CD154/CD40
ou secondaire a la production de cytokines/chimiokines pro-inflammatoires,
estimportante dans le recrutement des cellules myélomonocytaires. Linduction
du facteur tissulaire (FT) concourt a donner un phénotype procoagulant a I’en-
dothélium. Les cytokines/chimiokines pro-inflammatoires sont elles-mémes
responsables d’une activation de I"endothélium, avec induction des récepteurs
d’adhérence et du facteur tissulaire, notamment, I’ensemble aboutissant a une
amplification des signaux pro-inflammatoires et procoagulants. L'induction de
la production des activateurs du plasminogene, u-PA et t-PA, est responsable
de la production de plasmine, participant a I'activation protéolytique des MMP
(métalloprotéases matricielles) 1 et 2. Les facteurs uPAR (récepteur de I’uPA)
et MT1-MMP1 fixent et activent uPA et MMP-2, respectivement. Abréviations :
voir légende du Tableau /.
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événements majeurs tels que le recrutement des leucocytes ou des
lymphocytes et la production de cytokines pro-inflammatoires et des
MMP. Sa présence a de fait été mise en évidence sur les plaquettes
infiltrant la plaque d’athérome [34]. Les modéles murins ont souligné
le r6le critique du CD154 dans le développement de la plaque d’athé-
rome [35] : Pabsence du CD154 a pour conséquence non seulement une
réduction de la taille de la plaque d’athérome, mais aussi une réduc-
tion de son contenu en lipides et une augmentation de son contenu en
collagene, peut-étre en raison d’un défaut de dégradation par les MMP
[36]. Comme I’absence de (D154 réduit également la formation des
thromboses [24], il est légitime de penser que le CD154 plaquettaire,
du fait aussi de son abondance, tienne une responsabilité de premier
plan dans la maladie athéromateuse.

Rejet de greffe

Uintervention du CD154 a été indirectement suggérée par la démons-
tration de I’augmentation de I'expression du CD40 sur "endothélium
des rejets de greffons [37]. Le lien entre CD154 plaquettaire et rejet
de greffe doit cependant encore étre précisé. Ainsi, les remarquables
effets, sur la prévention du rejet de greffe, du blocage du couple CD40/
(D154 par des anticorps [38] ne permettent pas de trancher quant a la
contribution de I'effet de Ianticorps sur 'activation des lymphocytes
B mais aussi sur celle de "activation de I’endothélium du greffon par
les plaquettes du receveur via leur CD154. Par ailleurs, la réaction du
greffon contre I’hGte est également prévenue par la neutralisation du
(D154 [39].

Auto-immunité

Le role du CD154 plaquettaire a surtout été étudié dans le purpura
thrombopénique immunologique (PTI). Cette maladie se caractérise
par la présence d’auto-anticorps ciblant des déterminants antigé-
niques présents sur les plaquettes, essentiellement la glycoprotéine
GPIIb/1lla, et responsables d’une destruction accélérée des plaquettes
dans la rate et le foie. La capacité du CD154 plaquettaire a stimuler la
prolifération des lymphocytes B et la différenciation des lymphocytes
B autoréactifs dans le PTlI a permis de suggérer I'implication du CD154
dans le processus d’auto-immunisation [15].

Pathologie rénale

Limplication du couple CD40/CD154 en pathologie rénale a été indi-
rectement suggérée par la réduction marquée de I'incidence comme
de la sévérité de la néphrite lupique murine par les anticorps bloquant
le CD154 [40]. Ces données, confirmées dans d’autres modéles [41,
421, ont suggéré que les conséquences bénéfiques, sur la glomérulo-
pathie, de la neutralisation du CD154 étaient en rapport avec un effet
local, indépendant de I’inhibition de la production des auto-anticorps
pathogenes, d’autant qu’il existe une augmentation importante de
I’expression du CD40 glomérulaire dans la néphropathie lupique [43].
Des données expérimentales appuient cette hypothese, puisque le
(D154 des plaquettes de patients présentant un LED (lupus étythéma-
teux disséminé) induit I"expression du CD40 sur les cellules mésangia-
les, stimule leur prolifération et augmente leur production de TGF-3

M/S n° 10, vol. 21, octobre 2005

[44]. Uengagement du CD40 des cellules mésangiales
par le CD154 plaquettaire induit également la produc-
tion de MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1)
[28]. Ces données soulignent le réle pathogéne poten-
tiel des plaquettes dans la genese des Iésions gloméru-
laires au cours du LED, et pourraient expliquer I'impact
bénéfique potentiel des traitements visant a neutraliser
le CD154.

Conclusions et perspectives

Les questions restant posées sont nombreuses et I’étude
du CD154 plaquettaire est un domaine de recherche trés
actif. A titre d'exemple, le CD154 plaquettaire joue-t-il
un réle dans I’activation des cellules endothéliales au
cours du LED, et donc dans la genese des Iésions de vas-
cularites ? Quelle est sa responsabilité dans les autres
atteintes inflammatoires viscérales ? Quel est son role
dans le processus de fibrose tissulaire dans les connec-
tivites, compte tenu de son action sur les protéines
controlant le remodelage de la matrice extracellulaire ?
Il est tentant de spéculer que I'ensemble de ces infor-
mations devrait élargir significativement la responsabi-
lité des plaquettes en pathologie humaine. ¢

SUMMARY

Platelet-associated CD154: a new interface in
haemostasis and in the inflammatory reaction

Blood platelets play a crucial part in the blood clotting
process by forming the platelet plug. Recent evidence
indicates that they are likely to play a key role in the
inflammatory reaction via CD154/CD40 interactions.
CD40 was known to be widely expressed, for instance
on cells of the vasculature including endothelial cells,
smooth muscle cells and macrophages. It was also
known that the triggering of CD40 on these cells led
to the acquisition of an activated pro-inflammatory
and pro-coagulant phenotype. It was subsequently
shown that platelets express CD154 which is cryptic in
unstimulated platelets but is expressed at the platelet
surface upon platelet activation. When expressed at
the platelet surface and exposed to CD40-expressing
vascular cells, the platelet-associated CD154 trig-
gers a variety of pro-inflammatory and pro-coagulant
responses including induction of adhesion receptors,
release of cytokines and chemokines, induction of
tissue factor and of metalloproteinases. Platelet-
associated CD154 is also involved in platelet/platelet
interactions during platelet aggregation. Furthermore,
in vivo models have emphasized the critical role of the
platelet-associated CD154 in the progression of athe-
rosclerotic disease and in the stabilization of arterial



thrombi. Recent data show that CD40-bearing cells
involved in fibrosis such as hepatic stellate cells and
glomerular mesangial cells also respond to platelet-
associated CD154, thus suggesting a new mechanism
by which platelets may be instrumental in the inflam-
matory diseases of the liver or the kidney. Finally,
platelet-associated CD154 has been shown to have
immune competence both in vitro and in vivo, observa-
tions that open new fields of research on the potential
implications of platelets in the immune response and
auto-immune diseases. ¢
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