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Immunostarzenie - wplyw procesu starzenia
na komponenty ukiadu immunologicznego

Immunoaging - impact of aging on the components
of the immune system

Magdalena Klaudia Jabtonska
Zaktad Zdrowia i Srodowiska, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie

Streszczenie

Konsekwencjq niewydolnosci uktadu immunologicznego pojawiajqcej si¢ z wiekiem jest aktywacja i pojawienie si¢ prze-
wlektego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu, wywotanego kilkukrotnym wzrostem stgzenia krqzqcych w krwioobiegu
cytokin prozapalnych, markerow stanu zapalnego a takze biatek ostrej fazy. Lagodne stany zapalne mogq indukowac pro-
cesy starzenia i byc przyczyng wielu chorob wystepujqcych u osob starszych. Celem pracy jest przeglqd literatury dotyczg-
cej starzenia si¢ uktadu immunologicznego, charakterystyka procesu oraz konsekwencje zdrowotne pojawiajqce si¢ wraz
z wiekiem. Wraz z wiekiem pogarsza si¢ odpowied? immunologiczna organizmu zarowno humoralna, jak i komorkowa,
a dziatalnos¢ antygenow prowadzi do progresywnej aktywacji makrofagow oraz komorek zaleznych w wigkszosci narzg-
dow i tkanek, co skutkuje zaburzeniem homeostazy organizmu. Niewydolnos¢ uktadu immunologicznego zwigksza ryzyko
chorob, gtownie chorob autoimmunologicznych, nefrologicznych, onkologicznych, reumatoidalnych chorob uktadu krgze-
nia. (Gerontol Pol 2013, 4, 143-147)
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Abstract

Age-related changes of the immune system is characterized by activation and appearance of chronic, mild inflammation
caused by increased levels of pro - inflammatory cytokines, markers of inflammation and acute - phase proteins in circula-
tion. Mild inflammation may induce aging and cause many diseases in the elderly. Aim of this article is to review the litera-
ture on aging of the immune system, characteristics of this process and health consequences that appear with progressing
age. With age, humoral and cellular response of the immune system declines and activity of antigens leads to the progres-
sive activation of macrophages and dependent cells in most organs and tissues, which results in disturb of homeostasis
of the organism. Failure of the immune system increases risk of diseases, especially autoimmune diseases, nephrological
diseases, cancer, rheumatoid diseases, and cardiovascular diseases. (Gerontol Pol 2013, 4, 143-147)
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Wstep

Jednym z najwazniejszych elementdw procesu starze-
nia organizmu jest starzenie si¢ uktadu immunologicz-
nego. Starzenie rozpoczyna si¢ na poziomie molekular-
nym, kiedy nawarstwia si¢ jednoczesnie wiele uszko-
dzen, a takze nieodwracalnych zmian w obrebie komo-
rek, tkanek i narzagdéw. Efekty tych proceséw dotyczg
szczegblnie uktadu odpornosciowego. Wraz z wiekiem
pogarsza si¢ odpowiedZ immunologiczna organizmu

zarOwno humoralna, jak i komérkowa. Wzrost wyste-
powania bialek o zmienionej strukturze powstatych
na skutek nieprawidlowej biosyntezy, bedacej efektem
pogarszajacej si¢ wraz z wiekiem odpowiedzi immuno-
logicznej, powoduje, ze organizm traktuje je jako obce
antygeny, natomiast czgste mutacje gendw limfocytach
B i T uposledzajg funkcje tych komérek. W efekcie za-
istnienia tych w uszkodzen nasilajg si¢ reakcje autoim-
munologiczne, a co za tym idzie procesy degeneracyjne
narzadéw, prowadzace migdzy innymi do pojawienia si¢
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zmian nowotworowych wywotanych ograniczong elimi-
nacjg komdrek zmienionych antygenowo.

Odpowiedzig uktadu odpornosciowego na zachodzg-
ce w organizmie zmiany wywolane m.in. przez infekcje,
brak aktywnosci fizycznej prowadzacy do powstania
choréb metabolicznych, stres oraz proces starzenia, jest
stan zapalny. Przewlekly stan zapalny towarzyszy cho-
robom uktadu oddechowego np. astmie, chorobom neu-
rologicznym, np. stwardnienie rozsiane, chorobom auto-
immunologicznym, chorobom ukladu krazenia i wielu
innym. W wyniku wystepujacego w organizmie stanu
zapalnego, uktad immunologiczny jest stale pobudza-
ny do produkcji czynnikéw regulujacych mechanizmy
obronne, jakimi sg przede wszystkim interleukina — 6,
czynnik martwicy nowotworu (ang. TNF — o — Tumor
Necrosis Factor) czy biatko C — reaktywne (ang. CRP —
C reactive protein). Nadwyrezenie mozliwosci uktadu
immunologicznego prowadzi do jego niewydolnosci,
ktéra poglebia si¢ wraz z wiekiem [1].

Niewydolnos¢ uktadu immunologicznego jest czyn-
nikiem powodujacym zwigkszona nadwrazliwo$¢ na
infekcje, za co odpowiedzialne sg niewystarczajaco in-
tensywne 1 efektywne reakcje na czynniki mitogenne.
Zazwyczaj kazdy antygen pobudza do proliferacji nie-
wielki odsetek nie przekraczajacy 1% okreslonej popu-
lacji limfocytow, natomiast pojawienie si¢ czynnikéw
mitogennych znacznie zwigksza ich liczbe [2].

Choroby infekcyjne, autoimmunologiczne, nowotwo-
rowe, obcigzenie psychiczne czy zaburzenia hormonal-
ne, oddzialywuja negatywnie na uktad immunologiczny,
powodujac jego ostabienie i uposledzenie wielu jego
funkcji, na przykiad poprzez natezenie czynnikéw im-
munosupresyjnych. Zmiany w zakresie komoérek ukta-
du odpornosciowego przejawiajg si¢ przede wszystkim
zwigkszong apoptoza komoérkowg, limfocyty B wraz
z wiekiem zmniejszajg zdolnos¢ syntezy przeciwciat,
zmniejsza si¢ takze pula limfocytéw T naiwnych, ko-
morki fagocytujace tracg stopniowo zdolnos¢ zabijania
wewngtrzkomérkowego i fagocytozy [3].

Material i metody

Przedmiotem analizy byly publikacje zindeksowa-
ne w bazie PubMed oraz publikacje wyszukane za po-
mocg Google Scholar. Przeanalizowano artykuty, ktére
opublikowano w latach 1997, 2001, 2003, 2005 — 2008,
2010 —2011. Bazg przeszukano stosujac naste¢pujgce fra-
aging
lymphocyte T”, “aging lymphocyte B”, “chronic inflam-
mation”, “diseases of elderly people”, “failure of immu-
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zy oraz stowa klucze: “aging of immune system”,
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ne system”, “risk factors in elderly”,
“immunosenescence”. Analizowano publikacje petno-

immunoaging”,
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tekstowe w jezyku polskim oraz angielskim. Powotywa-
no si¢ takze na pozycje wskazane przez autoréw ziden-
tyfikowanych publikacji.

Odpornosé komoérkowa, polega na bezposrednim
atakowaniu patogenéw przez limfocyty [1].

Odporno$é¢ humoralna, polega na wytwarzaniu
przez limfocyty specyficznych przeciwcial, kt6-
rych zadaniem jest niszczenie komoérek patogen-
nych [1].

Limfocyty T to komoérki prekursorowe, produkowa-
ne w czerwonym szpiku kostnym, ktdére nastgpnie
dojrzewaja w grasicy. Z grasicy transportowane s3
do krwi obwodowej i narzgdow limfatycznych. Bio-
rg udziat w komérkowej odpowiedzi immunologicz-
nej[4]

Limfocyty B to komoérki uktadu immunologicznego
wytwarzane w szpiku kostnym. Réznicujg si¢ na ko-
morki plazmatyczne i komérki pamigci. Uczestniczg
w humoralnej odpowiedzi immunologicznej [5].

Czynniki mitogenne zwane aktywatorami poliklo-
nalnymi, to zwigzki chemiczne lub inne substancje
indukujace mitozg komoérek, obejmujacy szczegdlnie
komorki uktadu odpornosciowego [2].

Starzenie si¢ elementow ukladu
immunologicznego

Immunologiczna teoria starzenia wskazuje przede
wszystkim na uposledzenie pamieci immunologiczne;j
limfocytéw, a co za tym idzie systemu immunologiczne-
go, ktdry nie jest w stanie skutecznie broni¢ organizmu
przed drobnoustrojami oraz rozwojem choréb. Wiasne
komorki stajg si¢ dla organizmu obce, indukujagc w ten
sposéb niebezpieczne procesy autodestrukcyjne.

Charakterystyczne procesy wystepujace w obrebie
uktadu immunologicznego pojawiajace si¢ wraz z wie-
kiem, nierozerwalnie zwigzane ze specyficznymi ko-
moérkami jakimi sg limfocyty T i B, stanowig obecnie
jeden z gtéwnych obiektéw badan naukowych.

Limfocyty T

Dlugotrwate wystawienie na dziatanie nadmiaru anty-
gendw jakiemu jestesmy poddawani cale zycie, skutkuje
stopniowym zmniejszaniem si¢ liczby dziewiczych lim-
focytéw T, ktére petnig gtéwna role w swoistej immuno-
logicznej odpowiedzi komdrkowej, a ograniczenie czyn-
nikéw obronnych przed infekcjami szczegdlnie wiruso-
wymi wystepuje po 65 roku zycia [6]. Wraz z wiekiem



spada liczebnos¢ najwczesniejszych grasiczych prekur-
soréw limfocytéw T, nastepuja takze zmiany w puli
naiwnych limfocytéw T [7]. Limfocyty T sg rodzajem
komorek, ktorych czynnosci podczas postepujacego pro-
cesu starzenia ulegaja znacznemu uposledzeniu, gtéwnie
przez zanikanie grasicy, ktdra jest centralnym narzagdem
limfatycznym odpowiedzialnym za dojrzewanie limfo-
cytéw T. Limfopoeza to proces przebiegajacy w grasi-
cy 1 zapewniajacy odpowiednig pule limfocytéw T, kté-
re opuszczajac ja sa komérkami dziewiczymi zwanymi
naiwnymi. Dziewicze limfocyty T zasiedlaja narzady
obwodowe, gdzie staja si¢ populacjag komoérek efekto-
rowych badZ komérkami pamigci zaraz po zadziataniu
antygenowego bodZca [8]. Efektem zanikania grasicy
jest ostabienie limfopoezy, na co wptywa spadek steze-
nia interleukiny — 7 (IL — 7), ktéra jest odpowiedzialna
za rozw0j i dojrzewanie wczesnych prekursoréw limfo-
cytow T [9]. U mtodych ludzi liczba prekursoréw stale
si¢ odnawia, natomiast zmniejszajaca si¢ ich ilos¢ (na-
wet o ponad 80%), u oséb starszych powoduje obnizenie
si¢ zdolnosci regeneracyjnych, a co za tym idzie mniej-
sz sile do walki z czynnikami wywotujacymi infekcje,
szczegOlnie z tymi, z ktérymi organizm ma kontakt po
raz pierwszy.

Ponadto limfocyty T u 0séb starszych powstajag gtow-
nie poprzez podzial juz istniejacych, a nie jak u oséb
miodych w wyniku proceséw tworzenia w grasicy, przez
co zmniejsza si¢ réznorodnos¢ limfocytéw T, a to z ko-
lei utrudnia reakcje w przypadku pojawienia si¢ nowego
antygenu, z ktérym w ciggu swojego zycia dana osoba
nie miata kontaktu [10]. Z tego powodu wszelkie dys-
funkcje organizmu wyrazajgce si¢ stanami patologiczny-
mi, w wyniku ktérych dochodzi do uszkodzenia limfo-
cytow T, jak np. agresywne leczenie choréb nowotwo-
rowych — chemioterapia, radioterapia, czy tez zakazenie
wirusem HIV prowadza u 0séb po 65 roku zycia do bar-
dzo cigzkich nastepstw i powiktan [11].

Dysfunkcja limfocytéw T pomocniczych typu 1 (Thl)
polega na zmniejszonym wydzielaniu cytokin takich jak
interleukina — 2 (IL — 2), interleukina — 3 (IL — 3), czyn-
nik martwicy nowotworu —  (TNF — B), interferon — y
(INF - ), ktérych fizjologiczna funkcja to przede
wszystkim stymulowanie cytotoksycznosci limfocytow.
Szczeg6lnie spadek stezenia IL — 2 ma dla organizmu
bardzo duze znaczenie, poniewaz jest ona odpowie-
dzialna za aktywnos$¢ limfocytéw T regulatorowych.
Jej rola polega takze na stymulacji proliferacji limfocy-
tow B 1 komérek NK (ang. natural killer cells) — majg-
cych zdolnos¢ do rozpoznawania i niszczenia komérek
zmienionych patologicznie, wlaczajac w to komorki
uszkodzone, zmienione nowotworowo, zakazone wiru-
sem, oplaszczone Z przeciwciatami lub obce gatunkowo
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[12, 13] oraz ochronie przed autoimmunizacja. drugiej
strony interleukiny IL — 4, IL — 5, IL — 10, IL — 13 wy-
dzielane przez limfocyty T pomocnicze typu 2 (Th2) nie
zmieniajg swojego stezenia, niekiedy nawet zwigksza si¢
ich ilos¢. W tym przypadku wazny jest fakt, iz IL — 10
wykazuje dziatanie supresorowe poprzez hamowanie
powstawania limfocytéw Thl oraz produkcji cytokin
dla nich charakterystycznych. Oddzialywuje réwniez
na inne komoérki immunokompetentne, co prowadzi do
ostabienia komoérkowej odpowiedzi immunologicznej,
a takze odpowiedzi zapalnej [13, 14].

Limfocyty B

W szpiku kostnym dojrzewaja limfocyty B, ktdre
pelnig bardzo wazng role w odpornosci nabytej, a cze-
Sciowo wrodzonej. Podstawowe dowody wiazace si¢
z wplywem wieku na poczatkowe etapy rozwoju limfo-
cytow B otrzymane zostaly na podstawie badar na zwie-
rzetach [15]. Dane pochodzace z badari z udzialem ludzi
takze wskazujg na oddzialywanie wieku na subpopula-
cje limfocytow B na obwodzie, wykazujg bowiem, ze
znacznie spada ilos¢ limfocytéw B odpowiedzialnych za
produkcje wysokospecyficznych przeciwcial, natomiast
liczba limfocytéw B, ktére produkuja niskospecyficzne
przeciwciala o réwniez niskim powinowactwie rosnie.
Dodatkowo spada réwniez liczba limfocytow B pamigci
[16]. Wiekszos¢ autoréw twierdzi, iz jest to spowodowa-
ne spadkiem liczby wczesnych prekursoréw komoérek B,
za co prawdopodobnie odpowiada “jakos¢” krwiotwor-
czych komérek macierzystych, w ktérych na pozio-
mie molekularnym zauwazalne sg dysfunkcje zwiazane
z ekspresjg genow specyficznych dla linii mieloidalne;j
i limfoidalnej. Podkresli¢ nalezy, iz w przypadku oséb
w starszym wieku promowana jest linia mieloidalna
[17]. Wigkszos¢ komodrek wywodzi si¢ z niezréznico-
wanych macierzystych komérek hemopoetycznych tzw.
komérek pnia (ang. HSC — haemopoetic stem cells).
U ptodu sg one obecne poczatkowo w woreczku zo6it-
kowym, a nastepnie w watrobie, sledzionie i szpiku. Po
urodzeniu znajdujg si¢ tylko w szpiku. Komoérki te pod
wplywem czynnikéw mikrosrodowiskowych, migdzy
innymi interakcji migdzy komérkami zrgbu i dzialania
cytokin, réznicujg si¢ w kierunku czterech linii komor-
kowych: linia mieloidalna, na drodze ktérej wyksztal-
cajg si¢ fagocyty jednojadrzaste lub granulocyty, zas
komoérki linii limfoidalnej réznicujg si¢ w limfocyty.
Oprécz tego wyrdznia si¢ lini¢ erytroidalng oraz linig
megakariocytowg [18]. W konsekwencji tych procesow
naturalnie spada ilos¢ prekursoréw catej puli limfocy-
tow. Dodatkowo, komoérki budujace podscielisko szpi-
ku kostnego sa stopniowo zastgpowane przez komorki
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ttuszczowe, a to z kolei wigze si¢ z obnizeniem wy-
dolnosci szpiku spowodowanym brakiem zdolnosci do
wytwarzania czynnikéw wzrostu oraz cytokin, ktérych
zadaniem jest m.in. r6znicowanie i dojrzewanie poszcze-
g6Inych linii komérkowych. Dominacja linii mieloidal-
nej w réznicowaniu si¢ komoérek uktadu odpornoscio-
wego prowadzi do wzrostu liczby makrofagéw wydzie-
lajacych cytokiny o wiasciwosciach prozapalnych, co
niekorzystnie wptywa na komorki progenitowe (komor-
ki macierzyste prekursorowe zawarte w szpiku kostnym,
dajace poczatek komérkom krwi linii granulocytarnej,
czyli granulocytom i makrofagom) [11].

W momencie gdy uklad immunologiczny zwieksza
liczbe produkowanych przeciwcial, charakteryzujacych
si¢ zmniejszonym powinowactwem do obcych antyge-
néw widoczny jest wzrost ilosci przeciwcial, ktére re-
aguja na wiasne antygeny. Zaburzenie produkcji auto-
przeciwciat oraz cytokin i ich funkcji jaka jest regulacja
mechanizméw chronigcych przed procesami autoimmu-
nologicznymi, prowadzi do podatnosci na czynniki pro-
wadzgce do rozwoju choréb z autoagresji wsréd oséb
starszych [19]. Mimo, ze badania i uzyskane z nich dane
nie wskazuja na znaczny wzrost liczby oséb w wieku
starszym cierpigcych na choroby zwigzane z autoagre-
sja, wystepuje ryzyko prawdopodobnego szkodliwego
wpltywu autoprzeciwciat ukladowych na tkanki i na-
rzagdy. Jako argument wysuwa si¢ tu otrzymywany od-
mienny obraz kliniczny choréb autoimmunologicznych
u ludzi starszych, co stanowi utrudnienie w przypadku
diagnozy i p6Zniejszego leczenia tych schorzeri [20].

Wraz z wiekiem stezenie wytwarzanych przeciw-
cial maleje i pojawiajg si¢ deficyty, ktére powodujg
brak wigkszej skutecznosci szczepionek podawanych
ludziom w wieku starszym. Zjawisko to wskazuje na
znaczgce zmiany jakie zachodza w organizmie, ktdre
dotycza liczebnosci puli limfocytow B, co zaburza ich
bardzo wazne dla utrzymania dobrego zdrowia funkcje
prezentacji antygenu limfocytom T, a co najwazniejsze
uposledzeniu ulegajg procesy produkcji przeciwciat, kté-
re reagujg 1 chronig organizm w momencie pojawienia
sie w nim obcych antygendow.

Pojawienie si¢ przewleklego stanu zapalnego o nie-
wielkim nasileniu powstajacego na skutek postepujacej
wraz z wiekiem degeneracji elementéw ukiadu immu-
nologicznego, indukowane jest takze poprzez antago-
nistyczne dzialanie komoérek Thl i Th2. Aktywacja
mechanizméw kompensacyjnych objawiajacych si¢ w
postaci zwigkszonych stezeri innych mediatoréw nasila
si¢ w efekcie zauwazalnego réwnoczesnego spadku wy-
dzielania cytokin charakterystycznych dla komérek typu
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Thl i wzrostu wydzielania tych zwigzkéw specyficz-
nych dla komérek Th2 [21].

Podsumowanie

Starzenie elementéw ukiadu odpornosciowego okre-
Slana jest terminem immunostarzenia. Proces starzenia
sie¢ komorek efektorowych uktadu immunologiczne-
go jakimi sg limfocyty nie jest jeszcze dobrze poznany,
dlatego istnieje tak wiele rozbieznosci w pogladach na
temat starzenia uktadu immunologicznego. Nalezy wie-
rzy¢, ze prowadzone badania dotyczace doktadnego po-
znania i zrozumienia proceséw starzenia si¢ limfocytow
oraz ich wptywu na wystepowanie i przebieg chordb,
pozwola w przysziosci uzyska¢ niezbedne informacje
na ten temat, a to z kolei przyczyni si¢ do zrozumienia
istoty procesu starzenia, a w konsekwencji pozwoli na
efektywne zapobieganie wystegpowaniu choréb i ich le-
czenie.

Konsekwencje starzenia si¢ uktadu immunologicz-
nego objete sg réwniez osoby zdrowe. Z tego powo-
du bardzo wazne jest by jednym z priorytetow stato si¢
zapobieganie schorzeniom pojawiajacych si¢ wraz z
wiekiem, po to by metody leczenia i profilaktyki mini-
malizowaly efekty tych chordb. Jest to wazne tym bar-
dziej, ze zjawisko demograficzne jakim jest starzenie
si¢ spoleczeristwa jest coraz powszechniejsze, widoczne
zarOwno w krajach rozwinigtych, jak i rozwijajacych sie¢
ekonomicznie. Wedlug najnowszych statystyk szacuje
sie, ze w 2050r. mediana wieku bedzie o 10 lat wyzsza
niz w roku 2000. Obecnie co 5 mieszkaniec Europy za-
liczany jest do populacji 0séb starszych, a wg prognoz
demograficznych — w potowie XXI wieku bedzie to juz
co 3 osoba. W Polsce natomiast co 6 osoba, to osoba w
wieku podesztym. Perspektywa tak duzego wzrostu po-
pulacji ludzi starszych musi budzi¢ w osobach odpowie-
dzialnych za funkcjonowanie spoleczeristwa potrzebe
przygotowania si¢ na to zjawisko [22].

Nie mozna zapobiec procesom starzenia si¢, ktére w
przypadku czltowieka rozpoczynajg sie dos¢ wczesnie,
jednak mimo to mozna wplyna¢ na jakos¢ tego procesu
i tempo jego przebiegu. Powszechnie za proces starzenia
obwinia si¢ przede wszystkim czynniki genetyczne, jed-
nak wielu autoréw wskazuje na gtéwng role czynnikéw
srodowiskowych w procesie starzenia, indukujacych
dziatanie uktadu immunologicznego, co z kolei Scisle
wigze si¢ z jakoscig stanu naszego organizmu. Bardzo
wazna jest wigc identyfikacja tych czynnikéw, ktérych
w obecnych czasach jest bardzo wiele oraz profilakty-
ka dazaca do zmniejszenia narazenia. Wiedza na temat
narazenia pozwoli na opracowanie i wdrozenie specja-
listycznych programéw profilaktycznych, zaréwno dla



ludzi starszych, jak i mlodych. W perspektywie dyna-
micznie rozwijajacego si¢ Swiata, charakteryzujacego
sie réwniez wzrostem wystepowania nowych czynnikéw
ryzyka, dziatania te pozwolg ograniczy¢ niepetnospraw-
nos¢ oraz liczbe zgonéw z powodu choréb immunolo-
gicznych pojawiajacych si¢ wraz z wiekiem, a przede
wszystkim przyczynig si¢ one do poprawy jakosci zycia
chorych.
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