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STRESZCZENIE

ialko CD14 jest jednym z kluczowych bialek zaangazowanych w uruchamiane odpowie-

dzi zapalnej w komérkach wrodzonego ukladu odpornosciowego. CD14 wiaze bakteryj-
ny lipopolisacharyd (LPS) i przenosi go na kompleks receptora Toll-podobnego 4 (TLR4) i
bialka MD-2, ktéry w efekcie uruchamia prozapalne Sciezki sygnalowe niezbedne do zwal-
czenia zakazenia. CD14 decyduje o ostatecznym ksztalcie reakcji prozapalnej komérek na
LPS stuzac jako transporter tej endotoksyny oraz jako regulator aktywnosci TLR4. CD14
przenosi réwniez inne czasteczki pochodzenia mikrobiologicznego lub endogennego na do-
celowe receptory/bialka, uczestniczac w uruchamianiu prozapalnych $ciezek sygnalowych
zwiazanych z obecnoscia patogenéw, a takze z uszkodzeniem tkanek i aktywacja inflamma-
somu. Aktualnie, coraz wiecej uwagi poSwieca sie roli biatka CD14 w rozwoju choréb uzna-
wanych za nieinfekcyjne, takich jak choroby autoimmunologiczne, choroby metaboliczne i
choroby ukladu krazenia.

SYNTEZA I STRUKTURA CD14

CD14, glikoproteina o masie czasteczkowej okoto 55 kDa, wystepuje gtéwnie
na powierzchni komérek mieloidalnych, ale znajduje sie tez w formie rozpusz-
czalnej (sCD14) w plynach ustrojowych. Badania krystalograficzne ujawnily, ze
zaréwno ludzkie jak i mysie bialko CD14 posiada strukture wygietego soleno-
idu, ktoéra tworzy trzynascie struktur p-kartki, w tym jedenascie réwnolegtych.
Warto wspomnie¢, ze jedenascie struktur f-kartki zawiera motywy bogate w
leucyne (LRR), ktoére sa charakterystyczne réwniez dla ektodomeny receptora
Toll-podobnego 4 (TLR4), z ktérym oddziatuje CD14 [1,2].

Nowosyntetyzowana forma prekursorowa CD14 posiada sekwencje sygna-
towe na koricu N i C. Pierwsza odpowiada za translokacje biatka do swiatla sia-
teczki srédplazmatycznej, po czym jest z niego usuwana. Druga jest niezbedna
do przylaczenia specyficznego glikolipidu, tzw. kotwicy glikozylofosfatydy-
loinozytolowej (GPI), zakotwiczajacej biatko CD14 w blonach komérkowych.
Proces zastepowania 30-aminokwasowego fragmentu C-konicowej czesci CD14
kotwica GPI jest katalizowany przez transamidaze GPI i zachodzi po transloka-
qji biatka do siateczki §rédplazmatycznej. W czasie transportu biatka do blony
komoérkowej z siateczki Srédplazmatycznej przez aparat Golgiego, struktura ko-
twicy GPI podlega dalszym modyfikacjom i koricowo uzyskuje dwie nasycone
reszty kwasow tluszczowych [3]. To dzieki nim CD14 utrzymuje sie w zewnetrz-
nym listku blony komérkowej i preferencyjnie lokuje sie w jej nanodomenach
nazwanych tratwami blonowymi. Struktury te sa wzbogacone w sfingolipidy z
resztami nasyconych kwaséw ttuszczowych, cholesterol oraz wybrane biatka i
tworza srodowisko niezbedne do aktywacji niektérych receptoréw, w tym TLR4

[4].

Na N-koricu CD14 znajduje si¢ hydrofobowa kieszen wigzaca lipopolisacha-
ryd (LPS), gléwny ligand tego bialka. Jej struktura rézni si¢ nieznacznie pomie-
dzy ludzkim i mysim bialkiem CD14. Wykazano, ze rejony odpowiedzialne za
wigzanie LPS uczestnicza réwniez w oddzialywaniach CD14 z innymi liganda-
mi [5]. Przypuszcza sie, ze to rozmiar kieszeni, w ktérej dochodzi do wigzania
hydrofobowych fragmentéw tych czasteczek decyduje o zdolnosci CD14 do roz-
poznawania strukturalnie réznorodnych ligandéw.

LIGANDY CD14

Najlepiej poznanym ligandem CD14 jest LPS stanowiacy gléwny sktadnik
blony zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych, takich jak Escherichia coli. Ta bak-
teryjna endotoksyna nalezy do grupy czasteczek okreslonych mianem wzorcéw
molekularnych zwiazanych z patogenami (PAMP). Sg to zachowane ewolucyj-
nie elementy strukturalne niezbedne do przezycia mikroorganizmoéw, ktére dla
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komoérek wrodzonego ukladu odpornoéciowego staja sie
sygnatem do uruchomienia odpowiedzi zapalnej, majacej
na celu zwalczenie zakazenia. Komoérkowe mechanizmy
rozpoznawania LPS i szlaki sygnatlowe jakie on uruchamia
sg tematem intensywnych badar, ze wzgledu na role LPS w
wywolywaniu sepsy, jak rowniez przewleklych stanéw za-
palnych o niskim nasileniu przyczyniajacych sie do rozwoju
choréb cywilizacyjnych.

Czasteczka LPS sklada sie z trzech czesci: lipidu A, rdze-
nia oligosacharydowego oraz laricucha O-specyficznego
polisacharydu nazywanego antygenem O (Ryc. 1A). Cza-
steczki LPS pochodzace z réznych rodzajéow bakterii, a na-
wet z tych samych bakterii, ale rosngcych w odmiennych
warunkach, moga sie rézni¢ strukturalnie. Rodzaje LPS,
ktére zawieraja antygen O nazywane sa formami gladkimi
(sLPS), natomiast te pozbawione antygenu O - formami
szorstkimi (rLPS), co wynika z wygladu kolonii bakterii, z
ktérych pierwotnie zostaly wyizolowane. CD14 wiaze oba
chemotypy LPS [4,6].

Pod wzgledem immunogennosci najbardziej istotng cze-
Scig LPS jest lipid A, co jest zwigzane z ewolucyjna konser-
watywnoscia struktury tego hydrofobowego fragmentu. To
wlasnie lipid A jest rozpoznawany przez CD14. Niemniej
jednak réwniez w jego obrebie wystepuja réznice w liczbie
i dlugosci taficuchéw reszt kwasow ttuszczowych i grup
fosforanowych w czasteczkach LPS pochodzacy z réznych
rodzajow bakterii. LPS posiadajacy sze$¢ reszt kwasow
ttuszczowych i dwie grupy fosforanowe syntetyzowany np.
przez E. coli ma optymalng strukture do aktywacji TLR4.
Natomiast LPS ze zredukowana liczba reszt kwasow tlusz-
czowych i/lub grup fosforanowych w obrebie lipidu A pro-
dukowany przez bakterie komensalne np. z rodzaju Bacte-
roides, ale tez niektore bakterie patogenne np. Yersinia pestis,
stabiej aktywuja TLR4, co pozwala tym mikroorganizmom
na unikanie intensywnej reakcji ze strony uktad odporno-
Sciowego [6,7].

Do ligandéw CD14, oprécz LPS, naleza réwniez inne
zwiazki z grupy PAMP, gtéwnie pochodzace z bakterii i
wiruséw, takie jak np. kwas lipotejchojowy i peptydogli-
kan (Tabela 1). Ponadto CD14 rozpoznaje niektére wzorce
molekularne zwiazane z uszkodzeniem (DAMP), to jest
endogenne czasteczki uwalniane z umierajacych komoérek
lub uszkodzonych tkanek. Do rozpoznawanych przez CD14
zwigzkow z tej grupy naleza: f-amyloid, biglikan oraz utle-
nione pochodne fosfatydylocholiny (oxPAPC) np. 1-palmi-
toyl-2-glutaroyl-sn-glicero-3-fosfocholina (Ryc. 1B) [5,8,9].
Ostatnie badania wskazuja, ze do ligandéw CD14 moga
naleze¢ réwniez ufosforylowane pochodne fosfatydyloino-
zytolu pojawiajace sie na powierzchni komérek apoptotycz-
nych [10]. Badajac oddziatywania CD14 z ré6znymi liganda-
mi nalezy bra¢ pod uwage ich potencjalne zanieczyszczenie

przez LPS pochodzacy z bakterii, w ktoérych te czasteczki
zostaly zsyntetyzowane.

W przypadku wiekszosci powyzszych zwigzkéw CD14
dziala jako transporter przenoszacy ligandy na docelo-
we receptory/biatka, aby uruchomi¢ prozapalne kaskady
sygnalowe, co sprawia, ze CD14 nazywane jest biatkiem
TAXI, od angielskiego Transporter Associated with the eXe-
cution of Inflammation [7]. Szerokie spektrum wigzanych
czasteczek oraz zdolnos¢ CD14 to transportu ligandéw
nie tylko w obrebie btony komérkowej, ale réwniez do ich
endocytozy sprawia, ze biatko to uczestniczy w aktywacji
réznych receptoréw z rodziny TLR, tych wystepujacych w
blonie komérkowej (TLR4, TLR2) oraz obecnych w endo-
somach (TLR7, TLR9). CD14 jest rowniez zaangazowane w
aktywacje cytozolowego kompleksu biatkowego nazywa-
nego inflamasomem NLRP3 [5,11,12]. Zatem brak fragmen-
tu transblonowego i endoplazmatycznego oraz typowej dla
receptoréw powierzchniowych zdolnosci do transdukcji sy-
gnaléw przez blony komérkowe nie umniejsza roli CD14 w
rozwoju stanéw zapalnych [13].

FUNKCJE CD14 W ODPOWIEDZI
ZAPALNEJ KOMOREK NA LPS

Udzial CD14 w wywolywaniu odpowiedzi prozapalnej
wynika przede wszystkim z jego interakcji z LPS. Z tego
wzgledu to biatko CD14 pierwotnie uznawane byto za re-
ceptor LPS [14]. Dopiero kolejne badania nad reakcja zapal-
na wywolywana przez LPS wykazaly, ze za uruchamianie
prozapalnych szlakéw sygnatowych odpowiada receptor
TLR4, a CD14 jest w istocie jego partnerem ulatwiajacym
rozpoznawanie endotoksyny i regulujacym niektére z
aspektow aktywnosci TLR4 [15].

CD14 wystepuje na powierzchni komérkach zaangazo-
wanych w uruchamiane wrodzonej odpowiedzi odporno-
Sciowej, takich jak monocyty, makrofagi i komoérki dendry-
tyczne, ale jego obecnos¢ wykryto réwniez w komorkach
nie nalezacych do linii mieloidalnej, m.in. w enterocytach
i hepatocytach. Co ciekawe te ostatnie komoérki sa zaanga-
zowane w produkcje rozpuszczalnej formy CD14, ktéra po
uwolnieniu z komorek jest obecna w plynach ustrojowych
[12,16]. sCD14, podobnie jak jego forma zwigzana z blong,
moze uwrazliwia¢ komoérki na obecnoéé LPS tj. ulatwiac
rozpoznawanie LPS przez receptor TLR4. Dzieki temu ak-
tywacja TLR4 w makrofagach, ktére naturalnie sa bogate w
CD14, moze zachodzi¢ przy niskim, nawet pikomolarnym
stezeniu LPS w §rodowisku zewnetrznym. Jak pokazaty ba-
dania makrofagéw pozyskiwanych z myszy pozbawionych
ekspresji genu Cd14 ich zdolno$¢ do odpowiedzi zapalnej
na sLPS spadata 150 000 razy w poréwnaniu z makrofagami
ze zwierzat kontrolnych [17]. W przypadku innych komo-
rek, ktére naturalnie posiadaja TLR4, ale sa bardzo ubogie

Tabela 1. Ligandy CD14

LPS [14]
kwas lipotejchojowy [8]
peptydoglikan [8]
lipoarabinomannan [8]
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oxPAPC [5]
PI(3,4,5)P, [10]
{-amyloid [8]
biglikan [8,9]
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Rycina 1. Struktura gtéwnych ligandéw CD14. (A) Ogolny schemat czasteczki lipopolisacharydu bakterii Gram-ujemnych z wyréznieniem O-swoistego laricucha polisa-
charydowego (antygen O) z r6zng liczba reszt cukrowych, rdzenia oligosacharydowego i lipidu A; sLPS - czasteczka LPS syntetyzowana przez bakterie o tzw. ,gtadkim”
fenotypie; rLPS - czgsteczka LPS pozbawiona taricucha O-swoistego syntetyzowana przez bakterie o tzw. ,szorstkim” fenotypie. (B) Struktura czasteczki 1-palmitoyl-
-2-glutaroyl-sn-glicero-3-fosfocholiny jednej z form oxPAPC. Zaciemnione pola w (A) i (B) wskazuja hydrofobowe rejony obu zwiazkow.

w CD14 to sCD14 moze przejmowac role blonowego biatka
w transporcie LPS do receptora TLR4 [4].

W jaki sposéb CD14 uczestniczy w aktywacji receptora
TLR4 i wywolywaniu reakcji zapalnej na LPS? Aby odpo-
wiedzie¢ na to pytanie trzeba blizej przyjrze¢ sie szlakom
sygnalowym TLR4. W najbardziej typowym scenariuszu
LPS uwalniany z bakterii tworzy agregaty (micele), ktére sa
rozpoznawane przez biatko wiazace LPS (LBP) w surowicy
krwi. Biatko to utatwia przenoszenie monomeréw LPS na
CD14. Pojedyncza czasteczka LBP zwigzana z micela LPS
posredniczy w kilku cyklach transferu LPS na CD14 [18]. W
dalszym etapie CD14 przekazuje monomery LPS na kom-
pleks receptora TLR4 z bialkiem MD-2 (Ryc. 2A). LPS wiaze
sie do kieszeni hydrofobowej biatka MD-2 zasocjowanego
z fragmentem zewnatrzkomérkowym receptora TLR4, ma-
jac mozliwos¢ oddziatywania z receptorem TLR4 z drugiej
pary takich bialek. Dzigki temu dochodzi do dimeryzacji
ektodomen TLR4, a w konsekwencji oddzialywan fragmen-
tow wewnatrzkomérkowych dwéch czasteczek receptora.
Obecna w tym rejonie receptora domena TIR, ktérej homo-
logi wystepuja we wszystkich receptorach z rodziny Toll,
po dimeryzacji uczestniczy w wiazaniu bialek adaptoro-
wych niezbednych do uruchomienia $ciezek sygnatowych
TLR4 [4].

Przylaczenie pierwszej pary biatek adaptorowych: TIRAP
i MyD88 (Ryc. 2B) umozliwia zwigzanie kinaz serynowo-
-treoninowych IRAK4 i IRAK?2 oraz stworzenie kompleksu
sygnatlowego nazywanego myddosomem [19]. W wyniku
oddzialywan kolejnych bialek w tej kaskadzie sygnatowej
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dochodzi do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych, takich
jak NF-xB, AP-1, CREB i w konsekwencji uruchomienia eks-
presji genéw kodujacych szereg cytokin, m.in. czynnik mar-
twicy nowotworéw-a (TNF-a), interleukine-6, interleuki-
ne-10 i chemoking CXCL1 oraz inne biatka o wtasciwosciach
immunomodulacyjnych np. cyklooksygenaze 2. Zmienia sie
réwniez metabolizm makrofagéw, a mianowicie dochodzi
do intensyfikacji glikolizy, ktéra z kolei dostarcza ATP, jak
réowniez produkty posrednie stuzace intensywnej synte-
zie czynnikéw prozapalnych [20]. Warto wspomnie¢, ze w
przypadku wysokich stezern LPS obecnych w srodowisku
Sciezka sygnalowa receptora TLR4 zalezna od MyD88 moze
przebiegac bez posrednictwa CD14. W tym wypadku to al-
bumina moze wigza¢ LPS bez udziatu biatka LBP i przeno-
si¢ go na kompleks TLR4/MD-2 [4,21].

Zdolnos¢ TLR4 do uruchamiania Sciezek sygnatowych
oraz rola CD14 nie koniczy sie z chwilg aktywacji szlaku sy-
gnalowego zaleznego od biatka MyD88. Po oddysocjowa-
niu bialek adaptorowych TIRAP i MyD88, kompleks TLR4/
MD-2 ulega internalizacji kontrolowanej przez biatko CD14
(Ryc. 2B). W endosomach TLR4 wiaze kolejna pare biatek
adaptorowych, TRAM i TRIF, co inicjuje kaskade sygna-
towa prowadzaca do aktywacji kinazy TBK1, czynnikéw
transkrypcyjnych IRF3/7 i NF-xB tzw. ,p6znej fazy” oraz
finalnie do produkgji interferonéw typu I i biatek zalez-
nych od interferonu, m.in. IP-10 oraz RANTES [22-24]. O
ile pierwsza Sciezka sygnatowa TLR4 (zalezna od MyD88)
moze przebiega¢ bez udzialu CD14 zaangazowanie tego
biatka jest kluczowe dla aktywacji endosomalnej kaska-
dy sygnalowej receptora. Wigze sie to z faktem, ze CD14
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Rycina 2. Rola CD14 w przebiegu odpowiedzi zapalnej na LPS. Biatko CD14 wyposazone w kotwice GPI znajduje si¢ na powierzchni komoérki w obrebie tratw blonowych.
(A) W czasie stymulacji komoérek przez LPS bialko CD14 przenosi monomery LPS z biatka LBP na kompleks receptora TLR4/MD-2 i (B) uczestniczy w aktywacji Sciezki
sygnatowej zaleznej od biatka MyD88 w bionie komérkowej oraz kontroluje tworzenie PI(4,5)P, [PIP2] i endocytoze receptora TLR4 niezbedna do aktywacji éciezki sygna-
towej zaleznej od TRIF w endosomach. Oba szlaki sygnalowe TLR4 moga tez przyczyniac sie do aktywacji inflammasomu NLRP3 i finalnie do uwalniania interleukiny-1
(IL-1B) i pyroptozy komoérek. (C) CD14 uczestniczy w internalizacji LPS i oxPAPC prowadzacej do aktywacji kaspazy-11. Po endocytozie, takze tej z receptorem TLR4,
biatko CD14 jest kierowane do degradacji lizosomalnej lub recyrkuluje z powrotem na powierzchnie komorki. Te procesy zachodza réwniez w komoérkach niestymulowa-
nych. (D) CD14 wystepuje w surowicy krwi w postaci rozpuszczalnej zdolnej do przenoszenia LPS na kompleks TLR4/MD-2 lub skréconej formy nazywanej presepsyna

o nieznanej roli fizjologiczne;j.

uczestniczy w endocytozie TLR4 zachodzacej po zwigza-
niu LPS. W komérkach naturalnie ubogich w CD14 jakimi
sa mysie limfocyty B lub w komérkach wyizolowanych z
myszy pozbawionych ekspresji genu Cd14, TLR4 nie ule-
ga internalizacji pod wplywem LPS [24]. Zahamowanie
endocytozy TLR4 zaobserwowano réwniez w komoérkach,
pozbawionych ekspresji genu kodujacego biatko a-(1,6)-
fucozylotransferaze odpowiadajace za glikozylacje CD14
[25]. Z kolei endocytoza TLR4 stymulowana przez LPS ule-
ga intensyfikacji wraz ze wzrostem iloéci CD14 w dojrzewa-
jacych mysich komorkach dendrytycznych [24].

Mechanizm, na drodze ktérego CD14 umozliwia endo-
cytoze TLR4 nie zostal poznany w szczegétach. Prawdopo-
dobnie jest zwigzany ze $rodowiskiem tratw blonowych,
w ktérych znajduje sie CD14 i do ktérych trafia TLR4 po
zwiazaniu LPS. Rola reorganizacji tratw blonowych w tym
procesie jest tym bardziej zasadna, ze CD14 nie posiada
fragmentu transblonowego i cytoplazmatycznego, poprzez
ktére CD14 mogloby bezposrednio oddziatywac z biatka-
mi wewnatrzkomérkowymi. Dla procesu endocytozy TLR4
istotne sg réwniez przemiany pochodnych fosfatydyloino-
zytolu i wzrost stezenia Ca** w cytozolu. W czasie stymu-
lacji komorek przez LPS, CD14 kontroluje powstawanie
fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforanu (PI(4,5)P,) w sposoéb
niezalezny od TLR4. Zwigzanie LPS przez CD14 powodu-
je szybka, ale przejsciowq agregacje czasteczek tego biatka
w blonie komérkowej, co jest sygnalem do gromadzenia
PI(4,5)P, w ich sgsiedztwie. Powstawanie PI(4,5)P, kore-
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luje z aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-«B i jest
konieczne do maksymalnej produkgji cytokin w obu szla-
kach sygnatowych TLR4 [26]. PI(4,5)P, uczestniczy miedzy
innymi w wiazaniu biatka adaptorowego TIRAP z blong
komoérkowy, a co za tym idzie réwniez z receptorem TLR4,
natomiast jego kolejne przemiany - hydroliza i fosforylacja
sa konieczne do endocytozy TLR4 [4,21,27].

Zaréwno internalizacja TLR4 i CD14 oraz nastepujaca ak-
tywacja IRF3 podczas stymulacji komorek przez LPS wyma-
gaja wzrostu stezenia Ca®* w cytozolu [28]. Dane wskazuja,
ze za ten wzrost odpowiada CD14, ktére w spos6b niezalez-
ny od TLR4 prowadzi do aktywacji kinazy Syk i fosfolipazy
PLCy2 [24]. W podwyzszaniu cytozolowego stezenia Ca®
zaleznego od CD14 moze tez uczestniczyé wystepujacy w
blonie komoérkowej kanat kationowy podobny do melasta-
tyny (TRPM?7) [29].

Warto podkredli¢, ze obie éciezki sygnatowe TLR4 pro-
wadzg réwniez do uruchomienia pierwszego etapu akty-
wacji inflamasomu NLRP3, to znaczy do ekspresji genéw
kodujacych biatka niezbedne do utworzenia kompleksu
tego inflamasomu i prekursora interleukiny-1p. Nastepnie,
jesli w komoérce dojdzie do okreslonych zmian np. zmniej-
szenia stezenia K* w cytozolu, z czasteczek biatka NLRP3,
biatka adaptorowego ASC i kaspazy-1 powstaje kompleks
inflamasomu NLRP3. Inflamasom odpowiada za dojrze-
wanie i uwalnianie interleukiny-1p oraz uruchamianie pro-
gramowanej prozapalnej Smier¢ komoérek na drodze tzw.
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pyroptozy zwiazanej z powstawaniem poréw w blonie ko-
morkowej [30]. Pyroptoza moze by¢ tez wynikiem aktywa-
qji kaspazy-4/5/11 wywolywanej pojawieniem si¢ LPS w
cytozolu, do czego réwniez przyczynia sie CD14 jako jego
transporter (Ryc. 2C) [11,31,32]. U myszy pozbawionych
ekspresji genu Cd14 podawanie LPS nie powodowalo ak-
tywacji kaspazy-11 ani uwalniania interleukiny-1§3, co w
konsekwengji czynilo je bardziej opornymi na wystapienie
szoku septycznego i §mier¢ [11].

ODDZIALYWANIA CD14 Z FOSFOLIPIDAMI

CD14 nie tylko uczestniczy w rozpoznawaniu czaste-
czek pochodzenia mikrobiologicznego, ale réwniez tych
zwigzanych z umierajacymi komoérkami. Zaobserwowano,
ze w tkankach myszy pozbawionych ekspresji genu Cd14
gromadza sie komoérki apoptotyczne. W ich zewnetrznym
listku btony komoérkowej pojawia sie fosfatydyloseryna
oraz fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trisfosforan  (PI(3,4,5)P,).
Kwestia czy CD14 rozpoznaje fosfatydyloseryne pozostaje
dyskusyjna natomiast wykazano, ze CD14 rozpoznaje ufos-
forylowane pochodne fosfatydyloinozytolu, posréd ktérych
ma najwieksze powinowactwo do PI(3,4,5)P,. Obecnos¢
PI(3,4,5)P, na powierzchni komoérek apoptotycznych staje
si¢ sygnalem dla makrofagéw wyposazonych w CD14 do
fagocytozy martwych komoérek [10,12].

CD14 oddziatuje réwniez z fosfolipidami oxPAPC po-
chodzacymi z umierajacych komorek. W efekcie endocy-
tozy oxPAPC w makrofagach lub komérkach dendrytycz-
nych poddanych wczesniej dziataniu LPS moze dochodzi¢
do aktywacji kaspazy-11, a nastepnie uruchomienia inflam-
masomu NLRP3 (Ryc. 2C). W takim scenariuszu komoérki
nie ulegaja pyroptozie, ale przez dluzszy czas uwalniaja
interleukine-1p, co okreslano jako hyperaktywacje tych ko-
morek [5,33].

Zdolnos¢ CD14 do wigzania oxPAPC ma tez konsekwen-
gje dla reakcji zapalnej uruchamianej przez LPS. OxPAPC
wiazac sie z CD14, powoduje jego endocytoze i zubaza pule
tego bialka wystepujaca na powierzchni komoérek. W efek-
cie pdzniejszej stymulacji takich komorek przez LPS osta-
bieniu ulegala endosomalna $ciezka sygnalowa receptora
TLR4 [5]. Podobny mechanizm zaobserwowano w przy-
padku pentaacylowanego typu LPS pochodzacego z bak-
terii Rhodobacter spheroides. Badania prowadzone na mysich
makrofagach wykazaly, Ze ten typ LPS powoduje endocy-
toze CD14 zapobiegajac w ten sposéb jego oddziatywaniu
z LPS pochodzacym z E. coli, a co za tym idzie uposledzajac
aktywacje endosomalnej éciezki sygnalowej TLR4 [7].

MECHANIZMY REGULUJACE ILOSC CD14
NA POWIERZCHNI MAKROFAGOW

Wspomniane powyzej badania dobitnie wskazuja, zZe
utrzymanie odpowiedniego poziomu biatka CD14 w blonie
komoérkowej jest jednym z kluczowych mechanizméw regu-
lacji odpowiedzi zapalnej makrofagéw na LPS. Okazalo sie,
ze nawet w komorkach spoczynkowych CD14 podlega en-
docytozie i proces ten ulega intensyfikacji po zwiagzaniu cza-
steczki LPS przez CD14. Prowadzi to do znaczacych ubyt-
kéw CD14 w blonie komérkowej, poniewaz po endocytozie
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biatko to w znaczacej czesci ulega degradacji lizosomalne;j.
Zubazaniu powierzchniowej puli CD14 przeciwdziala syn-
teza nowego biatka oraz, jak pokazuja ostatnie dane, jego
recyrkulacja tzn. powr6t CD14 na powierzchnie komérki po
jego wczeéniejszej internalizacji. Zaréwno w makrofagach
niestymulowanych jak i stymulowanych przez LPS zaha-
mowanie syntezy nowego biatka prowadzi do spadku ilo-
$ci CD14 w blonie komérkowej [7,34]. Pod tym wzgledem
CD14 wyraznie rézni sie od TLR4, ktérego poziom na po-
wierzchni makrofagéw niestymulowanych nie ulega zmia-
nie, a spada dopiero po stymulacji przez LPS [34]

Niewiele wiadomo o mechanizmach kontrolujacych en-
docytoze CD14. Internalizacja CD14 indukowana przez
LPS lub oxPAPC jest niezalezna od TLR4, ale w pewnym
stopniu zalezy od aktywnosci kinazy Syk i fosfolipazy
PLCy2 [5,21,24]. Zidentyfikowano tez niektére elementy
kontrolujace recyrkulacje CD14. W proces ten sa zaangazo-
wane biatka z rodziny neksyn sortujacych SNXI, 2, 6, ktére
uczestnicza w odzyskiwaniu bialek z kompartymentu en-
do-lizosomalnego i przenoszeniu ich do blony komérkowej
lub do rejonu trans aparatu Golgiego. Wyciszenie ekspresji
genoéw kodujacych SNX1 i/lub SNX2, SNX6 w komorkach
makrofagopodobnych linii ]774 obnizato iloéci CD14 w bto-
nie komoérkowej i zmniejszato liczbe pecherzykéw zawie-
rajacych recyrkulujacy CD14. Przedluzajace sie niedobory
bialek SNX1/2, i tym samym utrzymujace sie zaburzenia re-
cyrkulacji CD14, poglebiaty ubytek tego biatka w btonie ko-
morkowej i w efekcie skutkowaly réwniez obniZzeniem cat-
kowitej ilosci CD14 w komoérkach. Co ciekawe, wyciszenie
ekspresji genow kodujacych SNX1/2 prowadzito z czasem
do zwiekszenia iloéci TLR4 w komorkach. Jednak pomimo
tego, aktywacja endosomalnej éciezki sygnatowej TLR4 byla
hamowana z powodu obnizonego poziomu CD14 w blonie
komoérkowej [34].

Dla zapewnienia obecnosci CD14 na powierzchni komé-
rek mieloidalnych istotne wydaja sie tez by¢ lipidowe sklad-
niki tratw blonowych, do ktérych nalezy sfingomielina. Za
synteze sfingomieliny w btonach komérkowych odpowia-
daja syntazy sfingomieliny 1 i 2 (SMS1 i SMS2). Enzymy te
wystepuja odpowiednio - gtéwnie w aparacie Golgiego i w
blonie komérkowej. W komoérkach linii J774 z wyciszona
ekspresja genéw kodujacych SMS1 i/lub SMS2 ilos¢ CD14
byta znaczgco nizsza niz w komorkach kontrolnych. Dodat-
kowo, w komérkach z wyciszong ekspresja genu kodujace-
go SMS1 dochodzito do spadku ilosci mRNA CD14. Wyniki
te pozwalaja przypuszczad, ze SMS1 wplywa na synteze de
novo biatka i/lub jego transport, natomiast SMS2 jest zaan-
gazowana w utrzymanie CD14 na powierzchni komérek

[35].
sCD14 I PRESEPSYNA

Na osobna uwage zastuguje sCD14, ktére co prawda
nie jest w stanie uczestniczy¢ w endosomalnym szlaku sy-
gnalowym receptora TLR4, ale przenosi monomery LPS na
kompleks TLR4/MD-2 prowadzac do aktywacji pierwsze-
go szlaku sygnalowego TLR4. Trzeba jednak pamietaé, ze
sCD14 moze réwniez przenosi¢ LPS na lipoproteine o wy-
sokiej gestosci (HDL) sprzyjajac jego detoksyfikacji, tym sa-
mym obnizajac prozapalny potencjat LPS [21].

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Wzrost poziomu sCD14 jest obserwowany zaréwno w
warunkach ostrych jak i przewlektych stanéw zapalnych i
chorobach z nimi zwigzanymi [36]. Mechanizmy, na drodze
ktérych sCD14 jest uwalniane z komoérek jak dotad nie zo-
staly dokladnie opisane. Wykazano, ze biatko sCD14 moze
powstawaé w sposob zalezny i niezalezny od jego formy
zwiazanej z blona komoérkowa (Ryc. 2D). W pierwszym
przypadku w czasie syntezy de novo czasteczki CD14 nie sa
wyposazane w kotwice GPI i podlegaja sekrecji z komérek
w formie rozpuszczalnej. Dlatego u 0sob cierpiacych na noc-
na napadowa hemoglobinurie, u ktérych wystepuja defekty
w syntezie kotwicy GPI, wystepuje jedynie sCD14 [37]. W
innym scenariuszu sCD14 powstaje z biatka zakotwiczone-
go w blonie komérkowej w wyniku aktywacji szedaz (en-
zymoé6w katalizujacych odcinanie ektodomeny CD14) lub po
jego endocytozie/egzocytozie. Nieliczna badania wskazuja,
ze w ten proces moga by¢ zaangazowane enzymy z grup
proteaz (katepsyna D, elastaza, metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomoérkowej MMP-9 i MMP-12) i fosfolipaz (PI-
-PLC) [38-40].

Zidentyfikowano réwniez niektére z czynnikéw regulu-
jacych uwalnianie sCD14. Powstawanie sCD14 bylo indu-
kowane przez utleniong pochodnag cholesterolu, 27-hydrok-
sycholesterol, ktéry wplywat zaré6wno na synteze nowego
biatka jak i na aktywnos¢ MMP-9 [41]. Natomiast traktowa-
nie makrofagéw stymulowanych LPS lowastatyng, inhibi-
torem syntezy cholesterolu, prowadzito do gromadzenia
CD14 zwigzanego z blong, a hamowalo produkcje sCD14
[42].

Warto wspomnie¢, ze CD14 moze by¢ réwniez obecne
w plynach ustrojowych w pecherzykach egzosomalnych
uwalnianych z makrofagéw. W procesie tym szczegélnie
istotng role odgrywa aktywacja receptora P2X7 przez ATP
[43].

Do form rozpuszczalnych CD14 zalicza si¢ réwniez
presepsyne (sCD14-ST). Jest ona proteolityczne odcietym
64-aminokwasowym fragmentem N-koricowej czesci CD14.
Powstawanie presepsyny jest katalizowane przez enzymy
zwigzane z fagocytoza i degradacja lizosomalng, takie jak
katepsyna D i elastaza [44,45]. Mimo, ze fizjologiczna rola
takiej skroconej formy sCD14 o masie 13 kDa nie jest zna-
na, to presepsyna jest intensywnie badana w kontekscie se-
lektywnych biomarkeréw do celéw diagnostycznych sepsy
[46,47].

ZNACZENIE CD14 W INFEKCYJNYCH I
NIEINFEKCYJNYCH STANACH CHOROBOWYCH

Ze wzgledu na oddzialywaniem biatka CD14 z réznymi
PAMP i udzial w aktywacji receptoréw TLR znaczenie tego
biatka w przebiegu choréb infekcyjnych byto intensywnie
badane z zastosowaniem réznych modeli infekcji bakteryj-
nych i wirusowych. Paradoksalnie, analizy te nie przynio-
sty jednoznacznej odpowiedzi na pytanie czy udziat biatka
CD14 dziata protekcyjnie czy szkodliwie dla gospodarza w
przebiegu infekcji. Przykladowo, w modelu zapalenia ptuc
wywolywanym bakteriami Streptococcus pneumonia i mielo-
idozie wywolywanej bakteriami Burkholederia pseudomallei
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obecnos¢ CD14 dziatata szkodliwie prowadzac do wzrostu
tych bakterii i zmniejszajac przezywalnos¢ zwierzat; nato-
miast w infekcji wywolywanej bakteriga Haemophilus influ-
enzae udziat CD14 byl wymagany do eliminacji patogenéw
[13]. Bardziej jednoznaczne rezultaty otrzymano w mode-
lach infekcji ogélnoustrojowych, gdzie brak CD14 dzialal
przeciwzapalnie, cho¢ nie zawsze skutkowal wzrostem
przezywalnosci zwierzat [13,48]. Niemniej jednak prowa-
dzono badania zmierzajace do wykorzystania przeciwcial
neutralizujacych CD14 w leczeniu sepsy, ktéra wedtug da-
nych WHO z 2017 r. odpowiada za 20% przypadkéw $mier-
ci na $wiecie (https:/ /www.who.int/news-room/fact-she-
ets/detail/sepsis). Jednakze, w Swiniskim modelu sepsy
wywolywanej infekcja E. coli szczeg6lowa analiza organéw
wykazala, ze w odréznieniu od watroby, $ledziony i nerek,
w ktérych przeciwcialo neutralizujace CD14 prowadzilo do
zmniejszenia produkgji cytokin, ta obserwowana w ptucach
byla mniej zalezna od udziatu CD14 [49]. Powyzsze dane
wskazujg, Ze znaczenie CD14 w rozwoju reakcji zapalnej
wywolanej infekcja zalezy prawdopodobnie od typu tkan-
ki, w ktorej doszto do jego rozwoju, poziomu ekspresji genu
kodujacego CD14, patogenu ktéry ja wywoluje i interakcji
biatka CD14 z szeregiem réznych receptoréw zaangazowa-
nych w odpowiedz zapalng organizmu.

CD14 ma tez wazna, chociaz wcigz nie w pelni poznana
role w utrzymaniu homeostazy organizmu i rozwoju nie-
infekcyjnych choréb cywilizacyjnych. Myszy pozbawione
ekspresji genu Cd14 rozwijaly fenotyp Adonisa tzn. posia-
daty smukle, ,idealne” cialo, a z wiekiem gromadzily mniej
tluszczu niz ich kontrolne odpowiedniki [50]. Zwierzeta
pozbawione ekspresji Cd14 byty réwniez mniej podatne
na rozwdj patofizjologicznych konsekwencji diety wysoko-
tluszczowej i otylosci, takich jak insulinoopornosé, powikta-
nia sercowo-naczyniowe i cukrzyca typu 2 [8,13]. Badania
epidemiologiczne z udzialem ludzi wskazuja na zwiazki
pomiedzy poziomem sCD14 w surowicy krwi a otyloscig
i wrazliwoscia tkanek na insuline. Ilos¢ sCD14 w surowicy
koreluje z iloscia tkanki ttuszczowej u 0oséb zdrowych i zna-
czgco wzrasta w surowicy os6b chorobliwie otytych (do 1,06
ug/mlw poréwnaniu z 0,7 pg/ml w grupie kontrolnej) [36].
Nasierdziowa tkanka tluszcza 0s6b z choroba wiericowa, u
ktérych wystepowala réwniez cukrzyca typu 2, produkuje
zwigkszong ilos¢ sCD14 w poréwnaniu z tkanka os6b bez
cukrzycy [51]. Ten ostatni przyklad odzwierciedla fakt, ze
tkanka tluszczowa jest nie tylko rezerwuarem energii, ale
posiada tez funkcje endokrynna i moze sprzyja¢ rozwojowi
stanéw zapalnych.

Istnieja tez dane wskazujace na zwigzek biatka CD14 z
patogeneza astmy. Gen CD14 jest umiejscowiony w ludz-
kim chromosomie 5q31.1, w rejonie gdzie zidentyfikowano
tez kilka genéw bioracych udzial w patogenezie astmy. W
przypadku genu CD14 polimorfizm C-159T w rejonie pro-
motora jest wigzany z rozwojem reakgji alergicznych. Zmia-
na ta powoduje zmniejszenie powinowactwa wigzania inhi-
bitorowego czynnika transkrypcyjnego Sp3 w skutek czego
ekspresja CD14 ulega zwiekszeniu [52,53].

Przeglad literatury tematu wskazuje, ze okreslenie rela-

i przyczynowo-skutkowych pomiedzy funkcjonowaniem
biatka CD14, a rozwojem choréb cywilizacyjnych na tym
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etapie wiedzy nie jest jeszcze mozliwe. Jedna z drég pro-
wadzacych do rozwiklania tego problemu wydaje sie by¢
lepsze poznane molekularnych mechanizméw determinu-
jacych udziat tego bialka w prozapalnych szlakach sygna-
towych zaré6wno komérek ukltadu odpornosciowego jak i
komoérek spoza tego ukladu.
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ABSTRACT

CD14 is one of the key proteins involved in the activation of the inflammatory response of immune cells. CD14 binds bacterial lipopolysaccha-
ride (LPS) and transfers its molecules to the complex of Toll-like receptor 4 (TLR4) and MD-2 protein, which in turn triggers pro-inflammatory
signaling pathways necessary to combat infection. CD14 determines the final shape of the pro-inflammatory reaction of cells to LPS, serving as
a transporter of this endotoxin and also as a regulator of TLR4 activity. In addition, CD14 transports other molecules of microbial or endoge-
nous origin to their target receptors/proteins, participating in the activation of pro-inflammatory signaling pathways triggered by the presence
of pathogens, as well as tissue damage. Currently, more attention is paid to the role of the CD14 protein in the development of non-infectious
diseases such as autoimmune diseases, metabolic diseases and cardiovascular diseases.
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