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Wiek a komérki ukiadu odpornosciowego — wybrane dane
Ageing and immune cells — chosen data
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Streszczenie

W pracy przedstawiono charakterystyke i zmiany w funkcjonowaniu komdrek uktadu odpornosciowego
(neutrofile, monocyty — makrofagi, komoérki dendrytyczne, komérki NK i NKT oraz limfocyty T i B) zwigzane ze
starzeniem si¢ organizmu. Wykazano, ze proces starzenia sie uktadu odpornosciowego skutkuje m.in. zwiekszong
podatnoscig na réznego rodzaju infekcje oraz choroby przewlekle, a takze immunologiczne, jak tez powoduje
ostabienie reakcji organizmu na szczepienia. Geriatria 2011; 5: 134-138.
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Abstract

This paper illustrates the characteristic of immune cells, such as neutrophils, monocytes — macrophages, dendritic
cells, NK cells, NKT cells, T cells and B cells, that indicate different changes in their function during the ageing of
organism. Ageing of immune system is mainly associated with higher susceptibility to distinct infectious diseases,

chronic and autoimmunologic diseases, and also causes reduction responses to vaccines. Geriatria 2011; 5: 134-138.
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Wprowadzenie bo wykazano, ze az 80-90% przypadkéw $miertelnych
spowodowanych przez wirus grypy dotyczy oséb
W obecnych czasach, dzigki rozwojowi medycyny, w wieku 65 lat i starszych [5]. Ponadto ludzie w po-
promowaniu zdrowego trybu zycia, a takze rozwojowi desztym wieku, czesto cierpig na choroby przewlekle
socjoekonomicznemu, obserwuje si¢ znaczny wzrost oraz choroby autoimmunologiczne [1,6]. Sytuacja ta
$redniej dtugosci zycia ludzi. Jak wynika z danych spowodowala, ze w ostatnich latach znacznie wzrosto
WHO ludzie powyzej 60. roku zycia w 2000 roku zainteresowanie odpowiedzig immunologiczng w kon-
stanowili 10% populacji na §wiecie, natomiast do 2050 tekscie mozliwosci zwigkszania jej u osob starszych
roku liczba ta moze wzrosng¢ nawet do 22% [1]. Jest [1]. Przyjmuje sie¢, ze wspdlnym mianownikiem dla
to z pewnoscig pozytywne ,zjawisko”, jednak czesto wielu zmian w UQ, pojawiajacych sie z wiekiem, jest
z wiekiem dochodzi do zaburzenia funkcjonowania, zmniejszenie ptynnosci btony komérkowej, co zaburza
m.in. uktadu odpornoséciowego (UO), co negatywnie rejestracje i szybkos¢ przenoszenia sygnatéw do komo-
wplywa na zdrowie i jako$¢ zycia. Oslabienie funkcji rek, obnizenie syntezy biatek istotnych dla odpowiedzi
UO zwigzane z wiekiem prowadzi do zmniejszenia immunologicznej, a takze zaburzenia syntezy i repli-
zdolnosci reagowania na szczepienia oraz do zwiek- kacji DNA, zwigzane z utrata telomerycznego DNA [1].
szenia podatno$ci na réznego rodzaju infekcje, m.in.
infekcje drog oddechowych i drég moczowych [2-4]. Neutrofile, a wiek
Zarejestrowano, ze ludzie starsi sg bardziej podatni na
infekcje wywolane przez wirusy, w tym wirus grypy, Neutrofile stanowia pierwsza lini¢ obrony i reaguja
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jako pierwsze, gléwnie poprzez proces fagocytozy, na
wnikajace mikroorganizmy lub uszkodzenia tkanek.
Dowiedziono, ze u 0s6b starszych nie dochodzi do
spadku liczby tych komoérek, a wrecz - podczas na
przyklad infekcji - moze doj$¢ do znacznego ich
wzrostu. Wykazano, ze z wiekiem zmiany w tych
komoérkach dotycza upo$ledzenia ich funkcjonowania,
m.in. zdolnosci chemotaktycznych, co w konsekwencji
prowadzi do rozwoju stanu zapalnego oraz uszko-
dzenia tkanek [7]. Nomellini i wsp. [8] dowiedli, ze
u myszy poddanych stresowi fizycznemu (oparzenia)
dochodzi, zaréwno u osobnikéw mlodszych, jak i u
starszych, do akumulacji neutrofili w ptucach, jed-
nak czas niezbedny do ustgpienia stanu zapalnego,
jest znacznie dtuzszy u myszy starszych. U ludzi
wykazano, Zze zmiany zwigzane z wiekiem dotycza
procesu adherencji — jednego z etapéw fagocytozy,
ktdry jest ostabiony w wyniku zredukowanej ekspresji
receptora CD16 (Fcy) dla fragmentu Fc przeciwciat
klasy IgG, ktore sg najefektywniejszymi opsoninami,
indukujacymi proces fagocytozy [9]. Badania u ludzi
starszych [10] dowiodly, ze ostabienie chemotaksji
i pochlaniania przez komérki PMN zwigzane jest ze
spadkiem poziomu wapnia oraz ze spadkiem aktyw-
nosci kinaz PI-3K (Phosphatidyloinositide 3-Kinase),
MAP (Mitogen — Activated Protein Kinase), PKB
(Protein Kinase B) i Jak-STAT (Janus Kinase/Signal
Transducer and Activator of Transcription), co pro-
wadzi do uposledzenia szlakéw sygnalnych receptoréw
i zaburzenia ich funkcjonowania. Inni autorzy [11]
uwazaja, ze niedomagania w funkcjonowaniu neutrofili
pojawiajace sie z wiekiem, spowodowane s3 zmianami
w kompozycji lipidéw blonowych, np. zmniejszonym
poziomem cholesterolu i zwigzanym z tym wzrostem
ptynnosci btony komérkowej. Zmiany te z kolei
negatywnie wplywaja na strukture raft lipidowych,
ktore sg istotne dla odpowiedniego funkcjonowania
wielu receptoréw blonowych, a takze dla tworzenia
komplekséw sygnalnych tak waznych w odpowiedzi
immunologicznej [11].

Monocyty — makrofagi, a wiek

Monocyty stanowig druga po granulocytach
populacje komdrek UO, ktére majg zdolnosé nie tylko
do fagocytozy i zabijania drobnoustrojéw, ale réwniez
moga roznicowac si¢ w komoérki APC (antigen presen-
ting cells), jakimi s makrofagi, odpowiedzialne za
prezentacje antygenu limfocytom T pamig¢ciowym [9].
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Wrykazano, ze u ludzi wraz z wiekiem liczba monocy-
tow wzrasta, a jednocze$nie dochodzi do spadku pro-
dukcji przez te komoérki cytokin, takich jak IL-6, IL-1f
oraz TNF-a (czynnik martwicy nowotworu a), ktére
biorg udzial w odpowiedzi zapalnej [9]. Poréwnujac
funkcjonowanie monocytéw u ludzi w wieku 21-30 lat
z osobami powyzej 65. roku zycia, zarejestrowano spa-
dek produkc;ji IL-6 oraz TNF-a indukowanych TLR1/2
- powierzchniowymi receptorami PRR (pattern
recognition receptors), ktorych gtéwnym zadaniem
jest aktywacja komdrek [1]. Zmiany te byty spowo-
dowane zmniejszeniem ekspresji znacznikéw TLR1,
ale nie TLR2, na powierzchni monocytéw, podczas
gdy wewnatrzkomorkowa ekspresja TLR1 nie ulegata
zmianie, co sugeruje, ze s3 to zmiany potranslacyjne
[1]. Pojawiajacy sie z wiekiem spadek poziomu produ-
kowanych przez monocyty takich cytokin, jak TNF-aq,
IL-6 i IFN-y, obserwowano, oceniajac nadwrazliwo$¢
typu poznego (DTH) u ludzi, podczas infekcji grzybi-
czych spowodowanych przez Candida sp. [12]. Badania
zaréwno na modelu ludzkim, jak i na mysim wykazaly,
ze w przypadku makrofagéw wraz z wiekiem dochodzi
do ostabienia ich funkcji, szczegélnie w kontekscie
aktywacji receptorow TLR [13]. Ponadto u starszych
myszy zmiany w obrebie aktywacji receptoréw TLR na
powierzchni makrofagéw, byly zwiazane ze spadkiem
transdukgji sygnalu, a nie z obnizong ekspresja tych
znacznikow [14]. Dowiedziono, ze z wiekiem dochodzi
w makrofagach skérnych do spadku wewnatrzkomor-
kowej produkcji TNF-a, co przyczynia sie do ostabienia
migracjilimfocytow T w skérze w odpowiedzi na rézne
antygeny [12]. Zkolei inne eksperymenty dowodza, ze
u ludzi starszych poziom IL-6 i TNF-aq, a takze bialek
ostrej fazy, jest podwyzszony [15]. Dochodzi réwniez do
dysregulacji funkcjonowania receptoréw TLR, co zano-
towano w postaci wzrostu ekspresji TLR3 na ludzkich
makrofagach podczas infekcji wirusem Zachodniego
Nilu. Zatem zmiany w ekspresji znacznikéw TLR na
powierzchni tych komdrek, moga przyczynié sie do
zwiekszenia zapadalnosci u starszych osob na infekcje
wirusowe [16].

Komoérki dendrytyczne, a wiek

W przypadku komoérek dendrytycznych (DC)
- typowych komodrek APC prezentujacych antygeny
limfocytom T, wskutek starzenia sie organizmu, reje-
struje si¢ ostabienie ich funkcjonowania [9]. Wykazano
in vivo, ze u starych myszy zakazonych wirusem
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HSV-2 lub in vitro w wyniku stymulacji TLR9, pla-
zmacytoidalne komérki DC (pDC) wykazuja spadek
produkeji IFN-q, a takze spadek ekspresji czynnika
IRF-7 (INF-gene regulatory factor-7), ktéry jest jednym
z czynnikow regulujacych transkrypcje genéw dla
IFN-a [17]. Obserwacje te $wiadcza o oslabieniu odpo-
wiedzi immunologicznej u starszych osobnikéw zain-
fekowanych wirusami. Zaburzenia funkcjonowania
pojawiajace sie z wiekiem dotyczg takze folikularnych
komoérek DC (FDC) obecnych w grudkach chionnych,
ktére prezentujg kompleksy immunologiczne, co uta-
twia rozw6j odpowiedzi zwiazanej z limfocytami B
[18]. Badania prowadzone na myszach wykazaly, ze
zmiany te, prawdopodobnie mogly przyczynial sie
do ,starzenia” limfocytéw B [18]. Panda i wsp. [19]
badajac uludzi w podesztym wieku produkcje cytokin
w mieloidalnych (mDC) i plazmacytoidalnych DC
(pDC) indukowanych poprzez znaczniki TLR, zareje-
strowali obnizenie funkcjonowania receptoréw TLR7
i TLRY, ktére indukujg synteze INF-a w komdrkach
pDC, a takze receptoréw TLR1/2, TLR2/6, TLR3,
TLR4, TLR5iTLRS, indukujacych TNF-a, IL-6,1L-23
oraz podjednostke p40 IL-12 [19]. Inne badania [20]
dowodza, ze u 0s6b starszych w wyniku stymulacji
LPS oraz jednoniciowym RNA, dochodzi do wzrostu
produkcji TNF-a i IL-6. Wzrostowi produkcji tych
cytokin towarzyszy ostabienie procesu fagocytozy
komoérek DC, co prawdopodobnie zwigzane jest ze
spadkiem aktywnosci kinazy PI-3K (phosphoinositide
kinase-3) [20].

Komorki NK oraz NKT, a wiek

W przypadku komérek NK, petniacych funkcje
cytotoksyczne i immunoregulatorowe, ich liczba wraz
z wiekiem wzrasta, co dotyczy gtéwnie komérek NK
CD56dim - odznaczajgcych si¢ wysoka cytotoksyczno-
$cig [4,21]. Jednakze u starszych osobnikéw dochodzi
takze do obnizenia cytotoksycznosci tych komorek
oraz redukcji poziomu chemokin, takich jak RANTES
(Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and
Secreted), MIP1a (Macrophage Inflammatory Protein
la) i IL-8, ktére biorg udzial w aktywacji mechani-
zmow efektorowych odpornosci przeciwzakaznej [21].
Wrykazano, ze zmiany w komérkach NK pojawiajace
sie u ludzi z wiekiem, moga by¢ spowodowane, przy-
najmniej cze$ciowo, przez zaburzenie homeostazy
cynku, dlatego tez podawanie tego mikroelementu
moze polepsza¢ funkcjonowanie tych komoérek [22].
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Stwierdzono, ze réwniez liczba komérek NKT zwiek-
sza sie u 0sob starszych, jednak w przeciwienstwie do
komdrek NK ich dzialanie nie ulega oslabieniu [23].
Badania Stout-Delgado i wsp. [24] przeprowadzone na
myszach zainfekowanych wirusem HSV-2, wykazaty,
ze w wyniku infekcji u osobnikéw starszych, dochodzi
do wyraznie nasilonej produkeji IL-17A przez komorki
NKT, co przyczynia sie do zwiekszonej $miertelnosci.

Limfocyty T, a wiek

Badania wykazaly, ze liczba limfocytéw T zmniej-
sza sie drastycznie z wiekiem, a u 0séb po 70. roku zycia,
ich liczba jest bardzo mata. Zmiany pojawiajace sie
zwiekiem w zakresie limfocytow T dotycza takze zabu-
rzenia réwnowagi populacji tych komérek [1,25,26].
Zwigzane jest to z inwolucja grasicy, spadkiem liczby
limfocytéw T naiwnych (Tn), redukcja réznorodnosci
komorek T, a takze kumulacja limfocytéw T pamieci
(Tm), co wykazano nie tylko u ludzi, ale i u bydta
[4,25,26]. Poza spadkiem liczby komérek T naiwnych,
zarejestrowano réwniez zmniejszenie ich zdolnosci do
proliferacji i produkgji cytokin [25]. Dowiedziono, ze
w wyniku stymulacji kompleksem antygen — komérka
prezentujgca antygen, komorki Tn CD4" u osobnikéw
starszych, produkuja o polowe mniejsza ilos¢ IL-2,
w poréwnaniu z osobnikami mtodszymi [25]. Zmiany
zanotowano rowniez w poziomie IL-7 i IL-15, a takze
w ekspresji i funkcjonowaniu receptoréw dla tych
cytokin na powierzchni réznych subpopulacji komoérek
T, gtéwnie limfocytéw Tn oraz Tm [27]. W przypadku
limfocytéw T obserwowano u starszych ludzi zwiek-
szenie sekrecji cytokin prozapalnych, takich jak IL-1p,
IL-6,1L-101 TNF-a. Ponadto komérki Tn moga ulega¢
przeksztalceniu pod wzgledem fenotypowym i funk-
cjonalnym, stajac si¢ limfocytami Tm. W przypadku
limfocytéw Th1iTh2 ustarszych ludzi, opisano obnize-
nie reaktywnoéci tych komérek. Zmiany w przypadku
limfocytéw Ts obserwowane byly niekiedy w postaci
wzrostu ich aktywnosci, cho¢ inni autorzy zanoto-
wali spadek aktywno$ci supresyjnej oraz zwiekszenie
aktywnosci cytotoksycznej. Spadek liczby komérek
oraz ostabienie funkeji u ludzi wraz z wiekiem, doty-
czy réwniez komorek T CD8". Jest to zwigzane przede
wszystkim ze wzrastajaca sklonnoscig tych komoérek
do oligoklonalnej ekspansji, czego wynikiem sg zmiany
stosunkow ilosciowych subpopulacji limfocytéw T
oraz zwigkszenie liczby zréznicowanych limfocytow
Tm o receptorze CD8 [1,28]. U ludzi starszych docho-
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dzi przede wszystkim do akumulacji limfocytéw Tm
o fenotypie CD8'CD45RA", jednak podobne wyniki
uzyskano takze u bydla [26]. Przypuszcza sig, ze oli-
goklonalna ekspansja u ludzi, jest indukowana przez
wirusy, powodujace chroniczne choroby, w szczegol-
nosci przez wirus cytomegalii, ale réwniez pojawia si¢
w wyniku nieréwnej proliferacji [27]. Skutkiem tego
u osob starszych jest ograniczona zdolno$é limfocytow
do odpowiedzi immunologicznej na infekujace wirusy,
cho¢by wirus grypy. Sugeruje sie, ze u ludzi z wiekiem
réwniez limfocyty T CD4" podlegaja oligoklonalnej
ekspansji, jednak w mniejszym stopniu niz komdrki
T CD8", co stwierdzono u pacjentdéw cierpiacych
na choroby autoimmunologiczne [1,4,27]. Badania
wykazaly, ze u ssakdéw naczelnych na opéznienie
procesu starzenia UO, gltéwnie w zakresie limfocy-
tow T, pozytywnie wplywa ograniczenie spozywania
kalorii [29]. Skutkiem stosowania dlugoterminowe;j
diety jest przede wszystkim wzrost liczby komoérek
T naiwnych, spadek liczby limfocytéw T pamieci we
krwi obwodowej, a takze redukcja wydzielania cytokin
pozapalnych [29].

Limfocyty B, a wiek

Zarejestrowano, Ze zmiany pojawiajace si¢
z wiekiem w zakresie populacji limfocytéw B doty-
czg zaréwno ich liczby, jak i funkcjonowania [1,3].
Dowiedziono, ze u starszych myszy zaburzenia poja-
wiajg sie juz na etapie limfopoezy w postaci zmniej-
szenia produkcji tych komdrek w szpiku kostnym oraz
ostabienia komoérek macierzystych hemopoezy zaanga-
zowanych w ich powstawanie [30]. Dlatego tez w szpiku
kostnym rejestruje sie spadek liczby limfocytéw B we
wezesnych etapach rozwoju, takich jak pro-B i pre-B,
a takze komorek dojrzatych [3]. Pomimo redukeji
komdrek B w szpiku kostnym, liczba limfocytéw B we
krwi obwodowej pozostaje niezmieniona, co prawdo-
podobnie moze by¢ spowodowane dluzszym czasem
ich przezycia lub nagromadzeniem komorek, ktore
miaty kontakt z antygenami, np. komoérek B pamieci
[23]. Wykazano, ze wraz z wiekiem zmieniajg si¢ jednak
proporcje wsrod limfocytéw B, posiadajacych rézne
znaczniki CD, m.in. CD19, CD27. I tak u ludzi starszych
zarejestrowano spadek catkowitej liczby komoérek B
CD19* oraz komoérek B IgMIgD*CD27" tzw. komd-
rek pamieci IgM, a takze wzrost liczby limfocytéw
B IgD'CD27 tzw. komoérek podwdjnie negatywnych
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[31,32]. U starszych ludzi zarejestrowano, ze limfocyty
B zachowuja zdolnosci do produkeji przeciwcial, ale
charakteryzuja si¢ one mniejszym powinowactwem do
antygendw oraz majg ostabiong zdolnos¢ przetaczania
klas immunoglobulin w poréwnaniu z osobnikami
mlodszymi [1]. Ponadto wykazano, ze w surowicy
starszych myszy zwieksza sie poziom autoprzeciwcial,
produkowanych przez limfocyty Bl o receptorze CD5",
ktdrych liczba jest rowniez wieksza [3]. Jednak dowie-
dziono takze, Ze wzrostowi poziomu tych autoprze-
ciwcial nie towarzyszy nasilone wystepowanie chordb
autoimmunologicznych, a wiekszo$¢ autoprzeciwciat
moze odgrywac fizjologiczna role, ktdra polega m.in.
na ulatwianiu, poprzez opsonizacje, usuwania przez
makrofagi uszkodzonych lub martwych komérek.

Podsumowanie

Badania wykazaly, ze wiek ma duze znaczenie nie
tylko w przypadku skutecznosci szczepien ochronnych
np. przeciwko infekcjom wirusowym, w tym przeciwko
wirusowi grypy u osob starszych, ktéra wynosi 30-40%,
ale réwniez w transplantologii [4]. Dowiedziono takze,
ze w przypadku przeszczepu szpiku kostnego, ktérego
dawca jest osoba w podesztym wieku, dochodzi do
oslabienia jego zdolnosci przywracania prawidlo-
wej funkcji UO u biorcy [4]. Przytoczone przykiady
wskazuja, ze wiedza na temat ,starzenia si¢” systemu
immunologicznego moze mie¢ praktyczne zastosowa-
nie w medycynie, jednak niezbedne sg takze badania
zmian na poziomie komérkowym oraz molekularnym,
ktére moga w znaczny spos6b przyblizy¢ te zagadnie-
nia. Nalezy zatem doda¢, ze dokladne poznanie zmian
zachodzacych z wiekiem w UO, moze przyczynic sie
do rozwoju terapii prowadzacych do ,odmlodzenia”
systemu immunologicznego, a co za tym idzie, do
poprawy jakosci zycia ludzi w starszym wieku.
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