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ODPOWIEDŹ IMMUNOLOGICZNA W PROCESIE STARZENIA

W PROW ADZENIE

Nadzorująca rola układu odpornościowego 
jest jednym z najważniejszych mechanizmów 
zabezpieczających przeżycie osobnicze. Celem 
układu immunologicznego jest obrona przed 
patogenami oraz udział w usuwaniu wszelkich 
nieprawidłowych komórek własnych organi­
zmu, jak na przykład uszkodzonych lub trans­
formowanych nowotworowo.

Badanie układu immunologicznego w pro­
cesie starzenia napotykało wiele trudności ze 
względu na fakt, że tylko niewielka populacja 
ludzi starych zachowuje dobry stan zdrowia do 
końca życia. Większość więc obserwowanych u 
starych ludzi zmian może być raczej wynikiem 
procesów patologicznych, niż odzwierciedlać fi­
zjologiczne przemiany towarzyszące procesowi

starzenia. W 1984 roku grupa europejskich 
immunogerontologów opracowała tak zwany 
Protokół Seniora (SP — ang. Senieur Protocol) 
(L ig t h a r t  i współłaut. 1984). Jest to zestaw 
zalecanych badań, zarówno klinicznych, jak i 
laboratoryjnych, które zdaniem autorów umo­
żliwiają pełną ocenę stanu zdrowia ludzi w wie­
ku podeszłym. Dzięki kryteriom SP udało się 
wyodrębnić grupę ludzi starych „w pełni zdro­
wych”. Należy jednak podkreślić, że populacja 
spełniająca wszystkie kryteria SP, a więc w pełni 
zdrowa, stanowi zaledwie kilka procent w sto­
sunku do całej populacji w wieku podeszłym. 
Przedstawione przeze mnie dane w poniższym 
opracowaniu dotyczą zmian zachodzących u „w 
pełni zdrowych” selekcjonowanych osób.

ZM IANY ODPORNOŚCI NIESW OISTEJ W  PROCESIE STARZENIA

WZMOŻENIE MECHANIZMÓW ODPORNOŚCI NIESWOISTEJ W 

PROCESIE STARZENIA MOŻE KOMPENSOWAĆ NIEDOBORY W 

ZAKRESIE ODPORNOŚCI SWOISTEJ

Pierwszą formą odpowiedzi immunologicz­
nej jest nieswoista reakcja immunologiczna, 
której celem jest zniszczenie patogenów lub 
uszkodzonych komórek organizmu przy pomo­
cy nieswoistych mechanizmów cytobójczych. W 
odpowiedzi nieswoistej uczestniczą: granulocy- 
ty, monocyty, makrofagi, komórki tuczne, ko­
mórki dendrytyczne oraz limfocyty. Komórki te 
wywędrowują z naczyń i gromadzą się w miej­
scu inwazji patogenów lub okolicy uszkodzenia 
wytwarzając naciek komórkowy. Procesy zwią­
zane z napływem komórek, tworzeniem się na­
cieku, wzrostem przepuszczalności naczyń

krwionośnych są odpowiedzialne za powstanie 
stanu zapalnego. Tak więc indukcja stanu za­
palnego jest warunkiem prawidłowej odpowie­
dzi nieswoistej.

W pierwszej linii obrony są zaangażowane 
granulocyty obojętnochłonne — neutrofile. Fa- 
gocytują one mikroorganizmy i niszczą je przy 
pomocy tlenowych i nie zależnych od tlenu 
mechanizmów. Ilość granulocytów, podobnie 
jak ich zdolność do transmigracji do ogniska 
zapalnego oraz zdolność bakteriobójcza, nie 
zmieniają się z wiekiem (N a g e l  i A d r e l  1988). 
Neutrofile osób w wieku 65-85 lat wydają się 
podlegać konstytutywnej aktywacji in vivo. 
Świadczy o tym i ich podwyższona gotowość do 
spontanicznej apoptozy (F u l o p  i współaut.
1997). Liczba monocytów krwi nie zmienia się 
z wiekiem. Monocyty i różnicujące się z nich
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makrofagi są komórkami wielofunkcyjnymi. Po­
dobnie, jak granulocyty mogą one fagocytować 
mikroorganizmy. Poza tym, dzięki ich zdolności 
do obróbki i prezentacji antygenów, znane są, 
jako komórki prezentujące antygeny. Funkcja 
ta jest kluczową dla prawidłowej odpowiedzi 
swoiście rozpoznających antygeny komórek T i 
B. Komórki te ponadto produkują szerokie spe­
ktrum czynników, w tym cytokiny pro- i anty- 
zapalne, białka dopełniacza i inne czynniki 
wpływające na odpowiedź immunologiczną. Nie 
znany jest wpływ starzenia na zdolność makro- 
fagów do prezentacji antygenów. Wiadomo na­
tomiast, że produkcja białek dopełniacza, odpo­
wiedzialnych zarówno za indukcję stanu zapal­
nego, jak i za bezpośrednie niszczenie bakterii, 
wirusów i innych patogenów, nie zmniejsza się 
w procesie starzenia. Wręcz odwrotnie, w suro­
wicy ludzi powyżej 70-tego roku życia stwier­
dzono podwyższony poziom składnika C3, C4, 
Clą (Yo n e m a t s u  i współaut. 1978) oraz C5 i C9 
(P h a ir  i współaut. 1978). Zależny od wieku 
wzrost poziomu surowiczych immunoglobulin 
IgG oraz IgA zapewnia efektywną aktywację 
dopełniacza drogą klasyczną i alternatywną. 
Jedną z cech procesu starzenia jest wzrost pro­
dukcji cytokin prozapalnych: interleukiny 1 
(ILI), czynnika martwicy nowotworów a (TNFa 
— ang. tumor necrosis factor a), interleukiny 6 
(IL6), interleukiny 8 (IL8) oraz czynników o 
działaniu antyzapalnym: transformującego 
wzrostu [3 (TGF|3 — ang. transforming growth 
factor (3) oraz interleukiny 10 (IL10) (C l a r k  i 
P e t e r s o n  1994, L l o r e n t e  i wpółaut. 1997, My­
ś l iw s k a  i współaut. 1998, 1999). Cytokiny pro- 
zapalne stymulują indukcję cząstek adhezyj- 
nych na powierzchni komórek wędrujących do 
ogniska zapalnego oraz komplementarnych 
cząstek na powierzchni komórek śródbłonka, 
aby ułatwić ich wzajemny kontakt, a poprzez to 
stymulować migrację. Ponadto cytokiny proza- 
palne aktywują monocyty, makrofagi, komórki 
dendrytyczne, granulocyty, komórki NK oraz 
prestymulują komórki biorące, udział w odpo­
wiedzi swoistej — limfocyty T i B.

Szczególnie dobrze poznano zmiany doty­
czące interleukiny 6 w procesie starzenia. Wielu 
autorów stwierdziło, że produkcja tej cytokiny 
przez komórki układu immunologicznego, jak i 
jej aktywność biologiczna wzrastają u ludzi i 
innych gatunków w procesie starzenia (C a n d o ­

r e  i współaut. 1993, S u n  i współaut. 1993). Do 
wzrostu produkcji IL6, mierzonej poziomem tej 
cytokiny w surowicy krwi, zdolnością do wy­
dzielania IL6 in vitro przez niestymulowane oraz 
stymulowane komórki krwi, ekspresją genu dla 
tej cytokiny w niestymulowanych mononukle- 
arnych komórkach krwi dochodzi już między 36

a 59-tym rokiem życia. Mononuklearne komór­
ki krwi nie w pełni zdrowych starszych osób 
wydzielają jednak więcej IL6 aniżeli komórki 
starych w pełni zdrowych seniorów. Ponadto 
komórki te charakteryzują się konstytutywną 
ekspresją genu IL6 (M y ś l iw s k a  i współaut.
1998). Podobną zależność od stanu zdrowia 
zaobserwowaliśmy w przypadku TNFa (M y ś l i­
w s k a  i współaut. 1999). Z gorszym stanem zdro­
wia, u osób powyżej 70-tego roku życia, wiąże 
się zarówno konstytutywna ekspresja genu 
TNFa w niestymulowanych mononuklearnych 
komórkach krwi, jak i wysoka sekrecja tej cyto­
kiny w hodowlach in vitro. Nie znane są przy­
czyny doprowadzające do rozwoju nadmiernej 
produkcji cytokin prozapalnych w procesie sta­
rzenia. Wiadomo, że w procesie tym zasadniczą 
rolę odgrywają endo- i egzotoksyny bakteryjne. 
Stąd, nie bez słuszności, wydaje się być hipote­
za zakładająca udział własnej saprofitycznej flo­
ry bakteryjnej człowieka w generowaniu tego 
zjawiska. Wykazano, że z wiekiem dochodzi dO' 
akumulacji bakterii w przewodzie pokarmowym 
(R io r d a n  i współaut. 1996) oraz układzie odde­
chowym (M e y e r  i współaut. 1998). Układ fago- 
cytarny komórek Kupfera wątroby nie radzi 
sobie z usuwaniem produktów ich rozpadu (H a - 
b o u b i i M o n t g o m e r y  1992). Wynikiem niepra­
widłowego działania układu fagocytarnego wą­
troby może być rozsiew toksyn bakteryjnych do 
krążenia, które mogą stymulować komórki do 
produkcji cytokin prozapalnych. W odpowiedzi 
immunologicznej cytokiny prozapalne są indu­
kowane kaskadowo. Wynika to z istnienia w 
promotorach genów IL6 i IL8 regionów wiążą­
cych NF-IL6 oraz NF-kB (M u k a id a  i współaut.
1990) oraz w promotorach genów ILI i TNFa 
regionów wiążących NF-IL6 (N a t s u k a  i współ­
aut. 1992). Uwolnione masowo cytokiny proza­
palne indukują z kolei produkcję czynników 
hamujących odpowiedź immunologiczną, jak 
na przykład TGF(3 (Z h o u  i współaut. 1991), 
prostaglandyny (np. PGE2) (F r e if e l d  i współ­
aut. 1995), IL10 (L l o r e n t e  i współaut. 1997). 
Fakt, że wzrost produkcji cytokin prozapalnych 
stwierdzono także u osobników innych gatun­
ków nasuwa pytanie — czy zależna od wieku 
nadekspresja cytokin prozapalnych jest zjawi­
skiem wynikającym z adaptacji czy z zaburzenia 
funkcji układu immunologicznego? Ponieważ 
zjawisko wzrostu sekrecji cytokin prozapalnych 
obserwuje się również u osób najdłużej żyjących 
(F r a n c e s c h i i współaut. 1995) świadczy, to o 
tym, że jest to tendencja sprzyjająca długiemu 
przeżyciu człowieka. Można więc przyjąć, że 
umiarkowane wzmożenie produkcji IL6 jest 
kompensacyjną odpowiedzią związaną z adap­
tacją do towarzyszących procesowi starzenia
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niedoborów immunologicznych. Jednym z przy­
kładów takiego niedoboru, nieuchronnie poja­
wiającego się w procesie starzenia, jest niedobór 
interleukiny 2 (IL2) — cytokiny stymulującej 
rozwój i funkcję komórek układu immunolo­
gicznego. Uważa się, że niedobór IL2 predyspo­
nuje do zachorowań na choroby infekcyjne oraz 
do rozwoju choroby nowotworowej (H ir o k a w a  i 
współaut. 1992). Obie cytokiny — IL6 oraz IL2 
— współdziałają w indukcji proliferacji limfocy­
tów T i generacji komórek T cytotoksycznych 
(CTL — ang. cytotoxic T lymphocytes) (K u h w e i- 
d e  i współaut. 1990, L e  i współaut. 1989), 
aktywacji limfocytów B (Ta g a  i K is h im o t o  1997), 
aktywacji monocytów i komórek NK (F r e y  i 
współaut. 1987). Silniejszy sygnał kostymula- 
cyjny ze strony IL6 może więc kompensować 
osłabienie sygnału generowanego przez IL2. 
Mechanizm ten mógłby zabezpieczać przed de­
ficytem funkcji komórek zaangażowanych w od­
porność przeciwzakaźną oraz przeciwnowotwo- 
rową. Interleukina 6 wywiera plejotropowe dzia­
łanie— a więc, oprócz powyżej przedstawionych 
jej funkcji, oddziaływuje także na dojrzewanie 
komórek linii mieloidalnej (D u it s  i współaut. 
1992) i megakariocytów (N a t s u k a  i współaut. 
1992). Tak więc, wzrost stężenia IL6 może za­
bezpieczyć szybką odnowę puli tych komórek w 
infekcjach — co jest warunkiem przezwycięże­
nia choroby. Wysoka aktywność biologiczna cy- 
tokin prozapalnych — ILI, TNFa oraz IL6 może 
przeciwdziałać, jako mechanizm przeciwno- 
wotworowy, skutkom niedoboru IL2 poprzez 
antyproliferacyjny efekt na komórki nowotwo­
rowe (M o r in a g a  i współaut. 1989) oraz stymu­
lując funkcję komórek zaangażowanych w nisz­
czenie nowotworów — komórek NK, monocy­
tów/makrofagów, cytotoksycznych limfocy­

tów T (K u h w e id e  i współaut. 1990, F r e y  i 
współaut. 1987). Ponadto można przyjąć, że 
interleukina 6 jest bardziej intensywnie wydzie­
lana u osobników starszych w celu wygaszania 
nadmiernych odczynów zapalnych. Ludzie w 
wieku podeszłym wykazują większą zapadal­
ność na infekcje, a więc chorują częściej, a 
chorobom towarzyszy silna odpowiedź zapalna. 
Co więcej, badania prowadzone w ostatnich 
latach (M e y e r  i współaut. 1998) wykazały, że u 
ludzi w wieku podeszłym stan zapalny może 
pojawiać się bez ewidentnych objawów choro­
bowych. Okazało się, że u zdrowych starszych 
osób — powyżej 70-tego roku życia — utrzymuje 
się bezobjawowe, niewielkiego stopnia zapale­
nie dolnych dróg oddechowych — co można 
wykazać badając płyn z drzewa oskrzelowego 
tak zwany BAL (ang. bronchoalveolar lavage). 
Stan ten charakteryzuje się występowaniem 
zwiększonej liczby neutrofilii, makrofagów, lim­
focytów, wysokiego stężenia cytokin — IL8 oraz 
IL6 w płynie z drzewa oskrzelowego. Zjawiskom 
tym towarzyszy podwyższony poziom uwalnia­
nych z neutrofilii elastaz oraz ai-antyproteaz. 
Autorzy wspomnianych badań uważają, że en­
zymy te są odpowiedzialne za znaną od dawna 
przez patologów, powolną degradację włókien 
elastycznych oskrzeli — czego późnym nastę­
pstwem może być rozedma płuc — zmiana nie­
rozerwalnie związana z procesem starzenia. W  
wygaszaniu odczynu zapalnego uczestniczą in­
dukowane przez IL6: białka ostrej fazy, cytokiny 
antyzapalne na przykład IL10, transformujący 
czynnik wzrostowy oraz steroidy kory nadner­
czy, których sekrecja jest pobudzana przez 
przysadkowe ACTH (W o ł o s k i i współaut. 1985, 
T a g a  i K is h im o t o  1997).

INTENSYW NA ODPORNOŚĆ NIESW OISTA W  PROCESIE STARZENIA PO CIĄG A ZA  SOBĄ
ZAGROŻENIE STANU ZDROW IA

Nadmierna produkcja cytokin prozapal­
nych może jednak doprowadzić do niekorzyst­
nych następstw zdrowotnych. Następstwem ta­
kim może być supresja i anergia odpowiedzi 
immunologicznej. Jak już wspomniano, nastę­
pstwem uwolnienia cytokin prozapalnych jest 
produkcja różnego typu czynników działają­
cych antyzapalnie i hamująco na odpowiedź 
immunologiczną — między innymi cytokin oraz 
prostaglandyn. Tymczasem, limfocyty starych 
osobników są bardziej wrażliwe na hamujące 
ich aktywność działanie prostaglandyn (F r e i- 
f e l d  i współaut 1995). Innym czynnikiem 
sprzyjającym supresji immunologicznej jest za­
leżny od wieku wzrost podstawowego stężenia

we krwi steroidów nadnerczowych (K iz a k i i 
współaut. 1998). Korzystna przeciwzapalna ro­
la tych hormonów może, przy ich nadmiarze, 
doprowadzić do hamowania odpowiedzi immu­
nologicznej. Tak więc, mechanizmy supresji i 
anergii mogą przyczyniać się do cięższego i 
dłuższego przebiegu infekcji u ludzi starszych 
oraz znacznej śmiertelności towarzyszącej tym 
chorobom. Szczególnie w przypadku posoczni­
cy (choroba rozwijająca się w konsekwencji ma­
sywnego zakażenia bakteryjnego, w którym 
produkty rozpadu bakterii stymulują uwalnia­
nie TNFa) zagrożenie życia j est znacznie większe 
u ludzi w wieku podeszłym, aniżeli u młodych. 
Następstwem wysokiej produkcji cytokin proza-
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palnych może być także rozwój niektórych za­
leżnych od wieku chorób (G r a e v e  i współaut. 
1993, M a r ie  i współaut. 1993, M a r io t t i i współ­
aut. 1992, T a k ig u c h i i współaut. 1997). Należy 
do nich amyloidoza — choroba prowadząca do 
niewydolności narządów, z powodu odkładania 
się w nich białek ostrej fazy, indukowanych 
przez IL6. W towarzyszącej procesowi starzenia 
osteoporozie oraz zapaleniu przyzębia aktywa­
torami osteoklastów, komórek odpowiedzial­
nych za niszczenie elementów kostnych, są cy- 
tokiny prozapalne. Nadmierna produkcja TNFa 
odgrywa również rolę w patogenezie miażdżycy. 
Krytycznym dla rozwoju tej choroby jest zwię­
kszona w wieku podeszłym wrażliwość komórek 
ściany naczyń tętniczych na TNFa (B e l m in  i 
współaut. 1995). TNFa prowadzi zarówno do 
bezpośredniego uszkodzenia śródbłonków na­
czyń oraz pośredniego — poprzez indukcję 
czynników miażdżycorodnych takich jak: inhi­
bitora aktywatora plazminogeu (PAI — ang. 
plasminogen activator inhibitor) (E m e is  i współ­
aut. 1992), czynnika aktywującego płytki (PAF 
— ang. platelet activating factor) (D a g e n a is  i 
współaut. 1997), białek ostrej fazy w tym fibry-

nogenu (H a g e r  i współaut. 1994) oraz indukcję 
zależnej od IL6 trombogenezy (rozwój płytek 
krwi) (TAGAi K is h im o t o  1997). W obecności tych 
czynników wytwarza się stan prokoagulacyjny 
śródbłonka, umożliwiający gromadzenie się w 
miejscach uszkodzenia fibrynogenu, płytek 
krwi oraz komórek układu immunologicznego, 
odpowiedzialnych za bezpośrednie uszkodzenie 
ściany naczyń tętniczych. W naszych bada­
niach wykazaliśmy (M y ś l iw s k a  i współaut. 
1999), że znamienne wzmożenie produkcji 
TNFa przez mononuklearne komórki krwi wy­
stępowało u tych spośród starszych osób, u 
których jedynym objawem chorobowym było 
nadciśnienie tętnicze które, jak wiadomo, może 
prowadzić do rozwoju procesu miażdżycowego. 
Konstytutywna produkcja IL6 może ponadto 
być przyczyną zaburzeń proliferacji i dojrzewa­
nia limfocytów B. Jedną z funkcji interleukiny 
6 jest stymulacja rozwoju limfocytów B i akty­
wacja produkcji przeciwciał (Ta g a  i K is h im o t o  
1997). Tak więc, z nadekspresją IL6 może być 
związane powstawanie nowotworu komórek 
plazmatycznych — szpiczak mnogi (Ka w a n o  i 
współaut. 1988).

W YSOKA AKTYW NOŚĆ KOM ÓREK NK M OŻE DO KO ŃCA ŻYC IA  ZAPEW NIĆ  D O BRY STAN
ZDROW IA

Jednym z elementów odporności nieswoistej 
są komórki NK (ang. natural killers — naturalni 
zabójcy). Komórki NK stoją na straży obrony 
przeciwwirusowej oraz przeciwnowotworowej. 
Rozpoznają one antygeny na zakażonych i trans­
formowanych nowotworowo komórkach gospo­
darza. Przed rozpoznaniem antygeny nie muszą 
podlegać skomplikowanej obróbce, jaka ma miej­
sce w przypadku swoistego rozpoznania przez 
limfocyty T i B. W wyniku rozpoznania dochodzi 
do szybkiego zniszczenia nieprawidłowej ko­
mórki. Aktywność cyto toksyczna NKjest dobrze 
korelującym, w wieku podeszłym, ze stanem 
zdrowia parametrem immunologicznym. U w 
pełni zdrowych seniorów liczba komórek NK 
(CD16+, CD56+) jest wyższa aniżeli u osób mło­
dych (Sa n s o n i i współaut. 1993, Mc N e r l a n  i 
współaut. 1998), a aktywność cytotoksyczna 
NK utrzymuje się na wysokim poziomie do koń­
ca życia (M y ś l iw s k a  i współaut. 1992). Najpra­
wdopodobniej wysoki poziom aktywności NK 
zależy od stymulacji cytokiną — produkowaną 
przez limfocyty T pamięci — interferonem y 
(IFNy) (K r is h n a r a j  1997) oraz kostymulacji 
przez produkowane w zwiększonej ilości u ludzi 
starych cytokiny prozapalne, jak na przykład 
TNFa oraz IL6 (M y ś l iw s k a  i współaut. 1997,
1999). Obok interferonu, silnymi aktywatorami

komórek NK są cytokiny — interleukina 2 oraz 
interleukina 12 (ILI2) i interleukina 15 (ILI5). 
Poziom IL2 obniża się z wiekiem, szczególnie 
drastycznie u ludzi nie w pełni zdrowych. Nie­
dobór IL2 leży u podłoża niskiej aktywności 
cytotoksycznej NK, spotykanej u większości, nie 
spełniających kryteriów SP, ludzi w wieku pode­
szłym (M y ś l iw s k a  i współaut. 1992), gdyż egzo­
genna IL2 w znacznym stopniu poprawia efekt 
cytotoksyczny (K r is h n a r a j  1997). Znaczne i 
długotrwałe obniżenie aktywności NKjest wia­
rygodnym zwiastunem ciężkiej infekcji oraz 
wskazuje na możliwość śmierci (O g a t a  i współ­
aut. 1997). O tym, że komórki NK są jednym z 
najważniejszych dla przeżycia ogniw odpowie­
dzi immunologicznej może świadczyć fakt, że u 
osób które przekroczyły dziesiątą dekadę życia 
dochodzi do wybiórczego wzrostu liczby komó­
rek NK, a szczególnie postaci o wysokiej aktyw­
ności cytotoksycznej (CD16+CD57‘) (Sa n s o n i i 
współaut. 1993, F r a n c e s c h i i współaut. 1995). 
Inkubacja in vitro komórek NK w obecności IL2 
prowadzi do wzmożenia ich funkcji cytotoksy­
cznej oraz rozszerzenia ich cytobójczego spe­
ktrum. W immunoterapii niektórych nowotwo­
rów tak stymulowane komórki, określane jako 
komórki LAK (ang. lymphokine activated killers 
— komórki zabójcze aktywowane limfokinami),
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przeszczepia się z powrotem do chorego dawcy 
aby pobudzić proces niszczenia komórek nowo­
tworowych. Zdolność do generowania dużej li­
czby aktywowanych komórek NK (CD56+

CD 16+) u ludzi w  wieku podeszłym wskazuje na 
możliwość stosowania immunoterapii opartej 
na komórkach LAK również u tej grupy osób 
(Provinciali i współaut. 1995).

INW OLUCJI G RASICY TOW ARZYSZY ZM IANA WŁASNOŚCI GENEROW ANYCH LIM FOCYTÓW  T

Jeśli, mimo mechanizmów odporności nie­
swoistej, nie dojdzie do zniszczenia patogenów 
lub usunięcia uszkodzonych komórek, rozwija 
się wtedy ostatni etap odporności, zależny od 
swoiście rozpoznających antygeny komórek T i 
B. Komórki prezentujące antygeny (APC — ang. 
antigen presenting cells) poddają je skompliko­
wanej obróbce do formy peptydów i w tej postaci 
są one rozpoznawane przez CD4+ limfocyty T 
pomocnicze (TH — ang. T helper). Limfocyty TH 
stymulują z kolei efektorowe CD8+ komórki T 
cytotoksyczne (TC — ang. T cytotoxic, CTL — 
ang. cytotoxic T lymphocytes) oraz CD19+ lim­
focyty B. Limfocyty typu TH 1 poprzez wydziela­
ne cytokiny: IL2, TNFa oraz IFNy pobudzają 
funkcję komórek T cytotoksycznych oraz komó­
rek NK, natomiast limfocyty typu TH2 poprzez 
cytokiny IL4, IL5, IL6, IL9, IL I3 aktywują ko­
mórki B do produkcji przeciwciał. Źródłem lim­
focytów T CD4+ oraz CD8+ jest grasica. Do 
niedawna uważano, że limfopoeza grasicza 
ustaje w okresie po osiągnięciu dojrzałości 
płciowej. Powstała więc luka interpretacyjna — 
jak wytłumaczyć trwającą do końca życia czło­
wieka aktywność układu limfocytów T. Dopiero 
dane uzyskane w ostatnich latach uświadomiły 
nam, że funkcja grasicy utrzymuje się znacznie 
dłużej aniżeli przypuszczano a ponadto, wraz z 
wiekiem, uaktywniają się inne poza grasicą cen­
tra lifmopoetyczne.

Znaczenie grasicy, jako źródła limfocytów T 
dla obwodowych tkanek limfatycznych, wydaje 
się rozciągać aż do późnego okresu życia. Wska­
zywać na to może fakt, że w badaniach auto- 
psyjnych u osób powyżej 70-tego roku życia, w 
inwolucyjnej grasicy wykrywano zachowane 
skupiska limfocytów w korze i rdzeniu (K a y  

1980). Najwięcej dowodów jednak, na rolę gra­
sicy w procesie starzenia dostarczyły badania 
na myszach. Wykazały one, że mimo iż imigra­
cja komórek pro-Tze szpiku stopniowo zmniej­
sza się, począwszy od dojrzewania płciowego — 
to jednak u 24-miesięcznej myszy, a więc odpo­
wiednika 70-letniego człowieka, grasica wciąż 
jednak istnieje, zachowując około 1% swojej 
zdolności do dostarczania na obwód limfocytów 
T, podtrzymywania ich wzrostu i różnicowania 
(H ir o k a w a  i współaut. 1990). Badania funkcji 
przeszczepu grasicy, który umieszczano u bez- 
grasiczych „nagich” (nude) myszy wykazały, że

grasice przeszczepione od najstarszych 24-mie- 
sięcznych myszy, choć ciągle aktywne w dostar­
czaniu komórek T na obwód, (H ir o k a w a  i współ­
aut. 1982) różniły się zdolnością w indukowa­
niu subpopulacji limfocytów. Tak więc, induko­
wały one łatwiej komórki CD4+ niż CD8+. W 
związku z tym stosunek limfocytów CD4+ do 
CD8+ we krwi zmieniał się na korzyść CD4+. W 
obecności przeszczepów grasicy od starych my­
szy różnicowało się mniej komórek T naiwnych 
(komórki, które nie miały jeszcze kontaktu z 
antygenem). Dochodziło także do przewagi ko­
mórek TH2 nad TH1 (H ir o k a w a  i współaut.
1992). Fakt, że zależne od wieku zmiany w 
zakresie subpopulacji limfocytów T u człowieka 
są podobne do tych, które opisano u myszy 
biorców przeszczepów starych grasic, pozwala 
domniemywać, że u człowieka grasica, choć na 
niewielką skalę, odgrywa rolę centralnego na­
rządu limfoproliferacyjnego przynajmniej do 
siódmej dekady życia. Tak więc, we krwi obwo­
dowej ludzi w wieku podeszłym obserwuje się 
wzrost bezwzględnej liczby i odsetka komórek 
CD4+ wraz ze spadkiem bezwzględnej liczby i 
odsetka komórek CD8+ . Stosunek CD4+/CD8+ 
we krwi wzrasta (U t s u y a m a  i współaut. 1992). Z  
wiekiem dochodzi również do wzrostu odsetka 
komórek pamięci (komórki, które zetknły się z 
antygenem) w puli CD4+ (CD4+CD45RO+) oraz 
CD8+ (CD8+CD45RO+) przy obniżaniu się od­
setka komórek naiwnych T CD4+ (komórki, któ­
re nie zetknęły się z antygenem) (CD4+CD45‘ 
RA+) oraz CD8+ (CD8+CD45RA+) (U t s u y a m a  i 
współaut. 1992, N ij h u ic  i współaut. 1994). Lim­
focyty T naiwne są odpowiedzialne za produkcję 
interleukiny 2, cytokiny stymulującej prolifera­
cję i dojrzewanie limfocytów T, NK i komórek 
odporności nieswoistej a także wzmagającej 
funkcje limfocytów B. Komórki pamięci, choć 
początkowo produkują IL2, w miarę stymulacji 
antygenowych przestawiają się na sekrecję in­
terleukiny 4, cytokiny hamującej aktywność 
układu limfocytów T oraz NK, stymulującej za­
razem produkcję przeciwciał (Sa l m o n  i współ­
aut. 1989). Komórki pamięci charakteryzują się 
także intensywną produkcją interferonu y, cy­
tokiny stymulującej komórki T oraz komórki NK 
(Sa n d e r s  i współaut. 1988). Tak więc, przesu­
nięciom w składzie subpopulacji limfocytów T
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naiwnych i pamięci towarzyszy zmiana spe­
ktrum produkowanych cytokin.

Zasadniczy spadek odsetka komórek naiw­
nych CD4+ i CD8+ przy jednoczesnym wzroście 
odsetka komórek T pamięci dokonuje się mię­

dzy 20 a 30-tym rokiem życia, po czym po 
okresie plateau, powyżej 70-tego roku życia 
dochodzi ponownie do zaznaczenia się powy­
ższych tendencji. (Franceschi i współaut. 1995, 
Cossarizza i współaut. 1996).

LIM FOPOEZA POZAGRASICZA ZABEZPIECZA AKTYW NOŚĆ UKŁADU LIM FOCYTÓW  T  DO KOŃCA
ŻYCIA

Dopiero niedawno zrodziła się świadomość 
istnienia limfopoezy pozagrasiczej. Najnowsze 
badania nad właściwościami ludzkich limfocy­
tów T sugerowały istnienie populacji limfocytów 
T, o innych własnościach, niż klasyczne grasi- 
czo-pochodne komórki T. Badania na zwierzę­
tach ugruntowały ten pogląd (Ohtsuka i współ­
aut. 1995). Komórki T pozagrasicze nie wystę­
pują po urodzeniu, zaś wzrost ich liczby obser­
wuje się w okresie inwolucji grasicy. Wykazują 
one słabszą ekspresję i mniejszą specyficzność 
receptorów TCR (ang. T celi receptor — struktu­
ra wiążąca antygen) aniżeli komórki T grasicze. 
Z tego względu zalicza się je do komórek pośred­
nich pomiędzy klasycznymi limfocytami T gra- 
siczymi a komórkami NK. W odróżnieniu od 
komórek T pochodzenia grasiczego, charaktery­
zujących się zestawem antygenów powierzch­
niowych: CD3+ CD4+ lub CD3+CD8+, większość 
pozagrasiczych CD3+ limfocytów T pozbawiona 
jest ekspresji powierzchniowych cząstek CD4 
oraz CD8. Tylko niewielki odsetek limfocytów T 
pozagrasiczych posiada marker CD8. Cechą 
wyróżniającą pozagrasicze limfocyt T, jest eks­
presja antygenów powierzchniowych CD56 oraz 
CD57.

Sugeruje się, że wzrastające z wiekiem u 
człowieka populacje komórek T CD57+ 
(CD3+CD57+) są prawdopodobnie pochodzenia 
szpikowego, zaś komórki T CD3+CD56+ wywo­

dzą się z limfopoezy wątrobowej. Komórki te 
poprzez ich zdolność do rozpoznawania auto- 
antygenów (antygenów na komórkach włas­
nych gospodarza), có najprawdopodobniej wią­
że się z faktem, że limfocyty T pozagrasicze nie 
podlegają negatywnej selekcji, mają odgrywać - 
znaczną rolę w odporności przeciwnowotworo- 
wej oraz przeciwwirusowej. Ich nadmierna 
aktywność może jednak doprowadzić do indu­
kcji odpowiedzi autoimmunizacyjnej (skierowa­
nej przeciw antygenom na komórkach włas­
nych gospodarza). Stąd na przykład ilość tych 
komórek wzrasta u chorych po przeszczepach, 
wyprzedzając klasyczne grasiczo-pochodne 
limfocyty T (Gorochov i współaut 1994) i pozo­
stając w związku z rozwojem choroby prze­
szczep przeciw gospodarzowi. Wyniki badań 
przeprowadzonych na grupie osób w podeszłym 
wieku zestawione z grupą ochotników ponad 
100-letnich (McNerlan i współaut. 1998) wyka­
zały, że dominującą u obu grupom wiekowym, 
wśród komórek T, jest subpopulacja CD8+ 
CD57+. Im lepszy stan zdrowia badanych stu- 
latków, tym większy odsetek i bezwzględną licz­
bę stanowiły komórki CD8+CD57+. Wydaje się 
więc, że komórki T pochodzenia pozagrasiczego, 
których funkcja na razie jest przedmiotem spe­
kulacji, odgrywają ważną rolę dla zachowania 
zdrowia, w okresie inwolucji grasicy.

ZM IANA REAKTYW NOŚCI IM UNOLOGICZNEJ LIM FOCYTÓW  T  W  PROCESIE STARZENIA 
ZAPEW NIA SZYBKĄ I SKUTECZNĄ ODPOW IEDŹ IM M UNOLOGICZNĄ PO POW TÓRNYM

KONTAKCIE Z ANTYGENEM

Nasz układ immunologiczny odporności 
swoistej jest przystosowany do rozwijania odpo­
wiedzi przeciw szerokiemu repertuarowi anty­
genów w młodości i ograniczenia tej liczby na 
starość. Tak więc, w wieku podeszłym spada 
liczba komórek T naiwnych. Odzwierciedleniem 
tego w badaniach in vitro jest między innymi 
obniżenie aktywności proliferacyjnej limfocy­
tów po stymulacji fitohemagglutyniną (PHA) i 
konkanawaliną A (Con A) (Song i współaut.
1993), gdyż oba te mitogeny preferencyjnie sty­
mulują komórki T naiwne (Byrne i współaut.
1988). Osłabienie reaktywności limfocytów T w

odpowiedzi pierwotnej wynika także ze zmian w 
ekspresji receptorów odpowiedzialnych za 
transdukcję sygnałów. Proces starzenia wiąże 
się ze spadkiem ekspresji białka kostymulacyj- 
nego CD28 na limfocytach CD8+ (Fagnoni i 
współaut. 1996). CD28 jest receptorem, zaan­
gażowanym w proces adhezji, do ligandu — 
CD80 — na powierzchni komórek prezentują­
cych antygeny. Połączenie się receptora CD28 
ze swoim ligandem wzmacnia sygnał stymulu­
jący limfocyty T w procesie prezentacji antyge­
nu. Na powierzchni limfocytów T CD4+ z kolei, 
obniża się ekspresja antygenu CD7 (Kukel i
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współaut. 1994), związanego z aktywacją kina­
zy tyrozynowej, dla której głównym substratem 
jest cząstka CD45 (antygen leukocytarny) prze­
nosząca sygnał aktywacji limfocytów T  (La z a r o - 

VITS i współaut. 1994). Progresywnie z  wiekiem 
wzrasta więc liczba komórek CD8+CD28~oraz 
CD4+CD7\ Obie te populacje, jako formy pre- 
aktywowane in vivo, charakteryzują się ograni­
czoną odpowiedzią na stymulację mitogenami 
oraz nowymi antygenami, wykazując silną 
odpowiedź na powtórnie podany antygen. Lim­
focyty CD8+CD28~ zawierające granule perfory- 
nowe oraz ziarna azurofilne są komórkami o 
łatwo indukowanym, dużym potencjale cytoto- 
ksycznym. Są to postacie terminalnie zróżnico­
wane, o skróconych telomerach (M iy u k i i współ­

aut. 1993, Fa g n o n i i współaut. 1996). Innym 
dowodem na stan podwyższonej aktywności 
tych komórek jest ekspresja cząstek adhezyj- 
nych CD54, CD58, CDI la oraz CDI lb. Możli­
wość współistnienia na komórkach CD8+CD28" 
antygenu CD57 sugeruje, że omawiane komór­
ki są identyczne z rozrastającą się z wiekiem 
(M e r in o  i współaut. 1998, M c N e r l a n  i współ­
aut. 1998) populacją komórek CD8+CD28~ 
CD57+. Zwiększenie się puli komórek 
CD4+CD7' (K u k e l  i współaut. 1994), także po­
ciąga za sobą implikacje czynnościowe. Komór­
ki te produkując interleukinę 5 (IL5), są wzbo­
gacone w formy pamięci i stymulują układ TH2 
(R e in h o l d  i współaut. 1996).

ZM IANY REAKTYW NOŚCI LIM FOCYTÓW  T  M OGĄ W NOSIĆ RYZYKO D LA  STANU ZDROW IA

Innym przykładem zaburzeń immunologicz­
nych u ludzi, przypominającym zmiany u myszy 
z przeszczepami grasicy od starych osobników, 
jest zmiana profilu cytokin produkowanych 
przez komórki TH. Procesowi starzenia towarzy­
szy wzrost produkcji cytokin charakterystycz­
nych dla komórek TH2 takim jak IL4, IL5, IL6, 
IL10 (C a s t l e  i współaut. 1997, F r a n c e s c h i i 
współaut. 1995) przy spadku produkcji cytokin 
typu TH 1 — głównie IL2 (R e a  i współaut. 1996). 
Cytokiny typu TH2 stymulują limfocyty B oraz 
komórki odporności nieswoistej, odpowiedzial­
ne za propagację stanu zapalnego, niezbędnego 
dla odpowiedzi nieswoistej, hamując jednocześ­
nie aktywność komórek TH 1 oraz cytotoksycz- 
nych komórek T CD8+ i NK (S c h e id  i współ­
aut. 1994). Niekorzystne konsekwencje nad­
miernej produkcji cytokin typu TH2 prowadzą 
do nadprodukcji przeciwciał i supresji układu 
typu TH 1. Najbardziej znanym przykładem tego 
typu zaburzeń są zmiany w zakresie cytotoksy- 
cznych limfocytów T CD8+. Bezwzględna liczba 
i odsetek komórek CD3+CD8+ obniżają się z 
wiekiem w związku z inwolucją grasicy. Na 
dodatek, osłabieniu ulega także funkcja tych 
komórek. Badania na myszach (B r e d l e y  i 
współaut. 1990) wykazały, że szczepienie wiru­
sami grypy zwierząt młodych i powtórna ich 
rewakcynacja tą samą szczepionką indukowała 
znacznie większą liczbę prekursorów cytolitycz- 
nych limfocytów T, aniżeli u zwierząt starych, 
poddanych temu samemu protokołowi immu- 
nizacyjnemu. W przypadku limfocytów ludz­
kich stymulowanych in vitro autologicznymi ko­
mórkami zakażonymi wirusami grypy wykaza­
no, że niższa odpowiedź przez komórki CTL 
wiązała się z nadmierną sekrecją IL4 — cytoki­
ny typu TH2 — oraz niedoborem produkcji IFNy

(M b a w u ik e  i współaut. 1997). Stan ten można 
było odwrócić poprzez dodanie IL I2 — cytokiny 
stymulującej układ TH 1. Spadek potencjału ko­
mórek CTL CD8+ wiąże się także z przeobraże­
niem funkcji niektórych komórek CD8+, które 
same stają się źródłem produkcji cytokiny typu 
TH2 na przykład IL10 (L l o r e n t e  i współaut. 
1997) i nabierają zdolności supresyjnej (C r is i i 
współaut. 1998). Rozrost populacji limfocytów 
o zdolnościach supresyjnych wydaje się być 
zjawiskiem protekcyjnym, które może odgrywać 
rolę w zapobieganiu nadmiernej, charakteryzu- 
jącej proces starzenia, odpowiedzi na autoanty- 
geny. Wydaje się jednak, że prawidłowym sta­
nem dla zachowania zdrowia powinna być rów­
nowaga pomiędzy układami TH1 i TH2. Wska­
zują na to wyniki uzyskane od osób żyjących 
ponad 100 lat. W przypadku osób ponad 100- 
letnich komórki CD4+ nie różnicują się na typy 
TH1 i TH2, pozostając w formie prekursorowej 
THO. Dopiero pod wpływem stymulacji komórki 
THO mogą ulec polaryzacji w kierunku TH1 lub 
TH2 (Pa g a n e l l i i współaut. 1996). Wiadać więc, 
że populacja ludzi najstarszych charakteryzuje 
się bardzo elastycznym układem komórek TH 
umożliwiającym dostosowywanie się do rodzaju 
antygenu.

Zasadniczą konsekwencją obniżenia liczby 
komórek T naiwnych jest upośledzenie odpo­
wiedzi pierwotnej na antygeny (A r m it a g e  i 
współaut. 1993). Jest więc to zjawisko nieko­
rzystne w przypadku zetknięcia się osoby star­
szej po raz pierwszy z nowym antygenem. Taki­
mi nowymi antygenami są każdego roku zmie­
nione, w stosunku do poprzedniego sezonu, 
białka powierzchniowe wirusa grypy: hemaglu- 
tynina i neuraminidaza. Przebycie grypy wiąże 
się w populacji ludzi w wieku podeszłym ze
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znacznie większą liczbą powikłań, aniżeli u 
osób młodszych. Stąd, zapobieganie u ludzi w 
wieku podeszłym rozwojowi infekcji grypowej 
poprzez szczepienia ochronne, jest szczególną 
troską gerontologów i geriatrów. Problem stoso­
wania szczepionek u ludzi w wieku podeszłym 
jest jednak tak wielopłaszczyznowy, że wymaga 
on odrębnego opracowania.

Wzrost liczby komórek pamięci pociąga za 
sobą zwiększoną reaktywność limfocytów po 
ponownym kontakcie z antygenem. Komórki 
pamięci posiadają zwiększoną ekspresję czą­
stek adhezyjnych (Sa n d e r s  i wspołaut. 1988),

przylegają do środbłonków naczyń, a więc mogą 
szybciej docierać do miejsc zapalnych. Jednak 
z drugiej strony, zwiększona pula komórek pa­
mięci może doprowadzić do nadprodukcji cyto- 
kin. Szczególne znaczenie przypisuje się nad­
produkcji IFNy. Cytokina ta stymulując makro- 
fagi i komórki NK (F r e y  i współaut. 1987) wzma­
ga ich efekt cytotoksyczny (K r is h n a r a j  1997), z 
drugiej jednak strony, poprzez możliwość indu­
kcji ekspresji cząstek MHC klasy I oraz II na 
wszystkich komórkach (Ij z e r m a n s  i M a r q u e t

1989) może indukować reakcje autoimmuniza- 
cyjne.

ZM IANY ODPORNOŚCI HUM ORALNEJ ZAPEW NIAJĄ SKUTECZNĄ O D POW IEDŹ W TÓ RNĄ

Istotą zmian odporności humoralnej jest 
osłabienie odpowiedzi pierwotnej na antygeny, 
przy zachowanej lub nawet podwyższonej in­
tensywności odpowiedzi wtórnej. Wiąże się to ze 
spadkiem surowiczego poziomu IgM (B u c k e y  i 
D o r s e y  1970) oraz wzrostem IgG, głównie IgGl 
i IgG3 oraz IgA (R a d l  i współaut. 1975). Wzrasta 
także zawartość IgA w ślinie (B u c k e y  i D o r s e y  
1970). Obniżeniu ulega ilość wykrywalnego IgE 
(B a r b e e  i współaut. 1981) oraz surowiczgo IgD 
(B u c k e y  i D o r s e y  1970). Obok spadku reaktyw­
ności na egzogenne antygeny obserwuje się 
odpowiedź na autoantygeny i wzrost produkcji 
autoprzeciwciał (F r a n c e s c h i i współaut. 1995) 
oraz przeciwciał antyidiotypowych (G o id l  i 
współaut. 1983). Wraz z wiekiem zmniejsza się 
także repertuar przeciwciał i obniża się ich po­
winowactwo do antygenów (R a d l  1984). Przy­
czyną obniżenia powinowactwa immunoglobu­
lin jest brak w limfocytach B mutacji somatycz­
nych genów kodujących regiony zmienne 
immunoglobulin, co wykazano u starych myszy 
(M il l e r  1996). Zwiększona produkcja cytokin 
typu TH2 sprzyja utrwalaniu wysokiej aktyw­
ności limfocytów B i wysokiej produkcji immu­
noglobulin. Aż do 70-tego roku życia zmianom 
w zakresie produkcji klas immunoglobulin nie 
towarzyszą odchylenia ilościowe w całkowitej 
pulikomórekB (U t s u y a m a i współaut. 1992). Po 
70-tym roku życia bezwzględna liczba limfocy­
tów B zaczyna się obniżać (Pa g n a l i i współaut.
1992). Innym zjawiskiem obserwowanym w 
procesie starzenia jest zwiększenie się puli lim­
focytów B CD5+ (B r o h e e  i współaut. 1991) re­
agujących na endogenne antygeny (J o n e s  i 
współaut. 1994), a więc zaangażowanych w pro­
dukcję naturalnych autoprzeciwciał oraz prze­
ciwciał antyidiotypowych (Z u b l e r  i współaut. 
1994). Wzrost liczebności komórek B CD5+ być 
może jest odpowiedzią na zachodzący u ludzi 
starych zwiększony rozpad komórek własnych.

Być może produkowane przez komórki B CD5+ 
przeciwciała antyidiotypowe umożliwiają ina- 
ktywację autoreaktywnych klonów, które mogą 
powstawać w pozagrasiczym rozwoju limfocy­
tów T. Niektórzy immunogerontolodzy postrze­
gają powyższe zmiany jako ryzyko rozwoju zja­
wisk autoimmunizacyjnych. Pogląd ten jednak 
obecnie wydaje się kontrowersyjny. Najczęściej 
cytowanymi dowodami wskazującymi na auto- 
immunizację u ludzi starych jest fakt wykrywa­
nia w ich surowicy autoprzeciwciał, jak również 
wzrost odsetka komórek B CD5+. Obecność 
autoprzeciwciał wykrywa się co prawda u zna­
cznego odsetka (20-30%) osób w wieku pode­
szłym, w tym także u osób ponad 100-letnich 
(F r a n c e s c h i i współaut. 1995). Z reguły brakuje 
jednak uchwytnego związku pomiędzy obecno­
ścią przeciwiał a stanem zdrowia (Pa n d e y  i 
współaut. 1979). Badania ostatnich lat wykaza­
ły ponadto, że mogą one także występować u w 
pełni zdrowych seniorów, kwalifikowanych we­
dług kryteriów SP (Ma r io t t i  i współaut. 1992, 
F r a n c e s c h i i współaut. 1995). Nie ma dowodów 
wskazujących, że autoprzeciwciała pojawiające 
się u ludzi starszych aktywują makrofagi, cyto- 
toksyczne komórki K oraz dopełniacz. Zjawiska 
te, jak wiadomo, są elementem chorób auto­
immunizacyjnych. Można natomiast spekulo­
wać, że autoprzeciwciała odgrywają podobną 
rolę jak u zdrowych młodych ludzi (U h l ig  i 
współaut. 1985). Tak więc, mogłyby one fun­
kcjonować jako opsoniny i nośniki produktów 
degradacji metabolicznej, czynniki amplifikują­
ce odpowiedź immunologiczną, komponenty 
mechanizmu tolerancji, oraz sieci idiotypowej. 
Proces starzenia wiąże się z zaburzeniem fun­
kcji enzymów regulujących procesy utleniania, 
co prowadzi do zwiększonej produkcji wolnych 
rodników (N o h l  1993) i uszkodzenia tkanek. W 
wyniku osłabienia odpowiedzi cytotoksycznej 
limfocytów T CD8+ proces usuwania nieprawid­
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łowych i zakażonych komórek jest wydłużony u 
ludzi starszych, co pogłębia procesy uszkodze­
nia tkanek (Stone 1990). Autoprzeciwciała mo­
głyby być więc zaangażowane w  procesach usu­
wania, zobojętniania produktów rozpadu ko­

mórek i tkanek, jak również w ich odnowie. W 
istocie, spełniają one najprawdopodobniej, fun­
kcję ochronną, zabezpieczającą przed rozwojem 
reakcji autoimmunizacyjnych.

PODSUMOW ANIE

Przez całe życie człowieka trwa proces mo­
delowania odpowiedzi immunologicznej, które­
go ostateczną formę poznajemy u ludzi w wieku 
podeszłym. W procesie tym na czoło swoistych 
mechanizmów odpornościowych wysuwają się 
zjawiska związane z wtórną odpowiedzią na 
antygeny. Zwiększa się pula limfocytów T 
CD8+CD28~, CD4+CD7", najprawdopodobniej 
pochodzenia pozagrasiczego, o wzmożonej goto­
wości do odpowiedzi przeciwwirusowej, prze- 
ciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej. Limfo­
cyty te, wraz ze szczególnie aktywnym układem 
komórek NK, kompensują zależny od wieku 
niedobór cytotoksycznych limfocytów T, pocho­
dzenia grasiczego. Zwiększa się także produkcja 
immunoglobulin, charakterystycznych dla 
wtórnej odpowiedzi immunologicznej, zapew­
niając efektywną odporność przeciwbakteryjną. 
Pobudzenie układu odporności nieswoistej, ze 
wzmożoną gotowością generowania stanu za­
palnego — może przejmować rolę osłabionej w 
procesie starzenia, swoistej odpowiedzi pier­
wotnej. Zmniejszenie się puli grasiczych limfo­

cytów T CD8+ , zaopatrzonych w bogaty reper­
tuar specyficznych receptorów antygenowych, 
jest prawdopodobnie mechanizmem zabezpie­
czającym przed rozwojem reakcji autoimmu­
nizacyjnych o charakterze autodestrukcyjnym. 
Podobnie można tłumaczyć zmniejszenie się po­
winowactwa do antygenu wśród immunoglobu­
lin produkowanych u ludzi w wieku podeszłym. 
Z drugiej strony, układ immunologiczny seniora 
jest zorientowany na odpowiedź przeciw auto- 
antygenom, w której biorą udział komórki o ogra­
niczonym repertuarze receptorowym — zarówno 
pozagrasicze limfocyty T oraz limfocyty B CD5+, 
produkujące autoprzeciwciała. Odpowiedź ta, 
związana z rozpoznawaniem tylko pewnych 
wspólnych antygenów, ma prowadzić do niwe­
lowania skutków wzrastającego z wiekiem usz­
kodzenia tkanek i narządów. O tym, że taka 
konstrukcja odpowiedzi immunologicznej jest 
fizjologiczna i efektywna, świadczy możliwość 
przeżycia w dobiym zdrowiu, bez objawów nie­
doboru immunologicznego, nawet powyżej 100 
lat.

AGE-RELATED  CHANGES OF TH E  IM M UNE RESPONSE 

S u m m a ry

In people undergoing successful ageing a high effi­
ciency of the immune response may be maintained until 
the end of life. The age-related remodelling of the immune 
system is associated with an enhanced specific secondary 
immune response of T  and B lymphocytes towards a wide 
spectrum of pathogens. A  specific immune response is 
reinforced by high activity of the non-specific immune 
mechanisms — for example in the NK cells. The decline of 
the lymphopoietic function of the thymus is being replaced 
by the extrathymic lymphopoiesis. The decrease of the 
participation in the immune response of cells with the high

affinity specific receptors — like CD8+ or B lymphocytes, 
producing high affinity antibodies — is probably a mechan­
ism protecting from the development of the autoimmune 
and autodestructive reactions. On the other hand, the 
increased activity of the non-destructive autoimmune re­
sponses, basing on the limited repertoire of the receptors of 
T and B cells, may assure the removal of the cells changed 
with age. The balance between the immune response to 
exogenous and endogenous antigens does ensure healthy 
ageing.
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