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ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA W PROCESIE STARZENIA

WPROWADZENIE

Nadzorujgca rola uktadu odpornosciowego
jest jednym z najwazniejszych mechanizmoéw
zabezpieczajacych przezycie osobnicze. Celem
uktadu immunologicznego jest obrona przed
patogenami oraz udziat w usuwaniu wszelkich
nieprawidtowych komérek wiasnych organi-
zmu, jak na przykiad uszkodzonych lub trans-
formowanych nowotworowo.

Badanie ukladu immunologicznego w pro-
cesie starzenia napotykalo wiele trudnosci ze
wzgledu na fakt, ze tylko niewielka populacja
ludzi starych zachowuje dobry stan zdrowia do
konca zycia. Wiekszos¢ wiec obserwowanych u
starych ludzi zmian moze by¢ raczej wynikiem
procesOw patologicznych, niz odzwierciedlaé fi-
zjologiczne przemiany towarzyszace procesowi

starzenia. W 1984 roku grupa europejskich
immunogerontologéw opracowata tak zwany
Protokét Seniora (SP — ang. Senieur Protocol)
(Ligthart | wspéHaut. 1984). Jest to zestaw
zalecanych badan, zaréwno klinicznych, jak i
laboratoryjnych, ktére zdaniem autoréw umo-
zliwiaja petng ocene stanu zdrowia ludzi w wie-
ku podesztym. Dzieki kryteriom SP udato sie
wyodrebni¢ grupe ludzi starych ,w peini zdro-
wych”. Nalezy jednak podkresli¢, ze populacja
spetniajgcawszystkie kryteria SP, awiec w petni
zdrowa, stanowi zaledwie kilka procent w sto-
sunku do calej populacji w wieku podesztym.
Przedstawione przeze mnie dane w ponizszym
opracowaniu dotyczg zmian zachodzacych u ,,w
petni zdrowych” selekcjonowanych oséb.

ZMIANY ODPORNOSCI NIESWOISTEJ W PROCESIE STARZENIA

WZMOZENIE MECHANIZMOW ODPORNOSCI NIESWOISTEJ W
PROCESIE STARZENIA MOZE KOMPENSOWAC NIEDOBORY W
ZAKRESIE ODPORNOSCI SWOISTEJ

Pierwsza formg odpowiedzi immunologicz-
nej jest nieswoista reakcja immunologiczna,
ktorej celem jest zniszczenie patogenow lub
uszkodzonych komorek organizmu przy pomo-
cy nieswoistych mechanizmow cytobojczych. W
odpowiedzi nieswoistej uczestniczg: granulocy-
ty, monocyty, makrofagi, komorki tuczne, ko-
morki dendrytyczne oraz limfocyty. Komorki te
wywedrowujg z naczyn i gromadzg sie w miej-
scu inwazji patogenow lub okolicy uszkodzenia
wytwarzajac naciek komdérkowy. Procesy zwig-
zane z naptywem komorek, tworzeniem sie na-
cieku, wzrostem przepuszczalnosci naczyn

krwionosnych sg odpowiedzialne za powstanie
stanu zapalnego. Tak wiec indukcja stanu za-
palnego jest warunkiem prawidtowej odpowie-
dzi nieswoistej.

W pierwszej linii obrony sg zaangazowane
granulocyty obojetnochtonne — neutrofile. Fa-
gocytujg one mikroorganizmy i niszczagje przy
pomocy tlenowych i nie zaleznych od tlenu
mechanizméw. 1los¢ granulocytéw, podobnie
jak ich zdolnos¢ do transmigracji do ogniska
zapalnego oraz zdolno$¢ bakteriobdjcza, nie
zmieniajg sie z wiekiem (Nage1 i Adrer 1988).
Neutrofile os6b w wieku 65-85 lat wydaja sie
podlega¢ konstytutywnej aktywacji in vivo.
Swiadczy o tym i ich podwyzszona gotowo$é do
spontanicznej apoptozy (Fuiop | wspotaut.
1997). Liczba monocytéw krwi nie zmienia sie
z wiekiem. Monocyty i réznicujace sie z nich
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makrofagi sg komorkami wielofunkcyjnymi. Po-
dobnie, jak granulocyty moga one fagocytowac
mikroorganizmy. Poza tym, dzieki ich zdolnosci
do obrdbki i prezentacji antygendw, znane sg,
jako komorki prezentujgce antygeny. Funkcja
ta jest kluczowa dla prawidtowej odpowiedzi
swoiscie rozpoznajacych antygeny komoérek T i
B. Komoérki te ponadto produkujg szerokie spe-
ktrum czynnikow, w tym cytokiny pro- i anty-
zapalne, biatka dopetniacza i inne czynniki
wptywajgce na odpowiedZ immunologiczng. Nie
znany jest wptyw starzenia na zdolnos¢ makro-
fagéw do prezentacji antygenéw. Wiadomo na-
tomiast, ze produkcja biatek dopetniacza, odpo-
wiedzialnych zaréwno za indukcje stanu zapal-
nego, jak i za bezposrednie niszczenie bakterii,
wiruséw i innych patogendéw, nie zmniejsza sie
W procesie starzenia. Wrecz odwrotnie, w suro-
wicy ludzi powyzej 70-tego roku zycia stwier-
dzono podwyzszony poziom skiadnika C3, C4,
Cla (Yonematsu iwspoOtaut. 1978) oraz C5i C9
(Phair | wspélaut. 1978). Zalezny od wieku
wzrost poziomu surowiczych immunoglobulin
IgG oraz IgA zapewnia efektywng aktywacje
dopetniacza drogg klasyczng i alternatywna.
Jedna z cech procesu starzeniajest wzrost pro-
dukcji cytokin prozapalnych: interleukiny 1
(IL1), czynnika martwicy nowotworéw a (TNFa
— ang. tumor necrosis factor a), interleukiny 6
(IL6), interleukiny 8 (IL8) oraz czynnikéw o
dziataniu antyzapalnym: transformujgcego
wzrostu [B (TGF|3 — ang. transforming growth
factor @ oraz interleukiny 10 (IL10) (Crark i
Peterson 1994, Liorente IWpc'Jlaut 1997, My'
stiwska | WspOtaut. 1998, 1999). Cytokiny pro-
zapalne stymulujg indukcje czastek adhezyj-
nych na powierzchni komoérek wedrujacych do
ognhiska zapalnego oraz komplementarnych
czagstek na powierzchni komorek $Srédbtonka,
aby ufatwi¢ ich wzajemny kontakt, a poprzez to
stymulowaé migracje. Ponadto cytokiny proza-
palne aktywujg monocyty, makrofagi, komorki
dendrytyczne, granulocyty, komoérki NK oraz
prestymulujg komorki biorace, udziat w odpo-
wiedzi swoistej — limfocyty T i B.

Szczegolnie dobrze poznano zmiany doty-
czace interleukiny 6 w procesie starzenia. Wielu
autorow stwierdzito, ze produkcja tej cytokiny
przez komérki uktadu immunologicznego, jak i
jej aktywnos¢ biologiczna wzrastaja u ludzi i
innych gatunkow w procesie starzenia (Cando-
re i wspétaut. 1993, sun i wspétaut. 1993). Do
wzrostu produkcji IL6, mierzonej poziomem tej
cytokiny w surowicy krwi, zdolnoscia do wy-
dzielania IL6 in vitro przez niestymulowane oraz
stymulowane komorki krwi, ekspresjg genu dla
tej cytokiny w niestymulowanych mononukle-
arnych komorkach krwi dochodzijuz miedzy 36
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a 59-tym rokiem zycia. Mononuklearne komor-
ki krwi nie w petni zdrowych starszych oséb
wydzielajg jednak wiecej IL6 anizeli komorki
starych w pelni zdrowych senioréw. Ponadto
komorki te charakteryzujg sie konstytutywng
ekspresjg genu IL6 (Mysiiwska i wspotaut.
1998). Podobng zalezno$¢ od stanu zdrowia
zaobserwowalisSmy w przypadku TNFa (Mysii-
wska Iwspolaut. 1999). Z gorszym stanem zdro-
wia, u oséb powyzej 70-tego roku zycia, wigze
sie zaréwno konstytutywna ekspresja genu
TNFa w niestymulowanych mononuklearnych
komoérkach krwi, jak i wysoka sekrecja tej cyto-
kiny w hodowlach in vitro. Nie znane sg przy-
czyny doprowadzajgce do rozwoju nadmiernej
produkcji cytokin prozapalnych w procesie sta-
rzenia. Wiadomo, ze w procesie tym zasadniczg
role odgrywaja endo- i egzotoksyny bakteryjne.
Stad, nie bez stusznosci, wydaje sie by¢ hipote-
za zaktadajgca udziat wkasnej saprofitycznej flo-
ry bakteryjnej cziowieka w generowaniu tego
zjawiska. Wykazano, ze z wiekiem dochodzi dO
akumulacji bakterii w przewodzie pokarmowym
(Riordan i wspoOtaut. 1996) oraz uktadzie odde-
chowym (Meyer i wspotaut. 1998). Uklad fago-
cytarny komoérek Kupfera watroby nie radzi
sobie z usuwaniem produktéw ich rozpadu (Ha-
boubi | Montgomery 1992). Wynikiem niepra-
widtowego dziatania uktadu fagocytarnego wa-
troby moze by¢ rozsiew toksyn bakteryjnych do
krazenia, ktore moga stymulowaé¢ komorki do
produkcji cytokin prozapalnych. W odpowiedzi
immunologicznej cytokiny prozapalne sg indu-
kowane kaskadowo. Wynika to z istnienia w
promotorach gendéw IL6 i IL8 regiondw wigza-
cych NF-IL6 oraz NF-kB (Mukaida i wspoOtaut.
1990) oraz w promotorach gendéw ILI i TNFa
regiondw wigzacych NF-IL6 (Natsuka i wspot-
aut. 1992). Uwolnione masowo cytokiny proza-
palne indukujg z kolei produkcje czynnikow
hamujacych odpowiedz immunologiczng, jak
na przyktad TGF3 (zhou i wspétaut. 1991),
prostaglandyny (np. PGE2) (Freifetd i wspot-
aut. 1995), IL10 (Liorente iwspé’raut. 1997)
Fakt, ze wzrost produkcji cytokin prozapalnych
stwierdzono takze u osobnikéw innych gatun-
kéw nasuwa pytanie — czy zalezna od wieku
nadekspresja cytokin prozapalnych jest zjawi-
skiem wynikajacym z adaptacji czy z zaburzenia
funkcji ukladu immunologicznego? Poniewaz
zjawisko wzrostu sekrecji cytokin prozapalnych
obserwuije sie réwniez u 0s6b najdtuzej zyjacych
(Franceschi | wspétaut. 1995) Swiadczy, to o
tym, ze jest to tendencja sprzyjajaca ditugiemu
przezyciu cztowieka. Mozna wiec przyjaé, ze
umiarkowane wzmozenie produkcji IL6 jest
kompensacyjng odpowiedzig zwigzang z adap-
tacja do towarzyszacych procesowi starzenia



Odpowiedz immunologiczna w procesie starzenia

niedoboréw immunologicznych. Jednym z przy-
ktadéw takiego niedoboru, nieuchronnie poja-
wiajgcego sie w procesie starzenia, jest niedoboér
interleukiny 2 (IL2) — cytokiny stymulujacej
rozwoj i funkcje komoérek ukitadu immunolo-
gicznego. Uwaza sie, ze niedobdr IL2 predyspo-
nuje do zachorowan na choroby infekcyjne oraz
do rozwoju choroby nowotworowej (Hirokawa i
wspétaut. 1992). Obie cytokiny — IL6 oraz IL2
— wspotdziatajg w indukcji proliferacji limfocy-
téw T i generacji komorek T cytotoksycznych
(CTL — ang. cytotoxic T lymphocytes) (Kuhwei-
de | wspoétaut. 1990, Le i wspdtaut. 1989),
aktywacji limfocytéw B (Taga iKishimoto 1997),
aktywacji monocytow i komoérek NK (Frey i
wspétaut. 1987). Silniejszy sygnat kostymula-
cyjny ze strony IL6 moze wiec kompensowac
ostabienie sygnalu generowanego przez IL2.
Mechanizm ten mogtby zabezpiecza¢ przed de-
ficytem funkcji komorek zaangazowanych w od-
pornos¢ przeciwzakazng oraz przeciwnowotwo-
rowa. Interleukina 6 wywiera plejotropowe dzia-
tanie— awiec, oprécz powyzej przedstawionych
jej funkcji, oddziatywuje takze na dojrzewanie
komaorek linii mieloidalnej (buits i wspoétaut.
1992) i megakariocytdw (Natsuka i wspotaut.
1992). Tak wiec, wzrost stezenia IL6 moze za-
bezpieczy¢ szybka odnowe puli tych komorek w
infekcjach — co jest warunkiem przezwycieze-
nia choroby. Wysoka aktywnos¢ biologiczna cy-
tokin prozapalnych — ILI, TNFa oraz IL6 moze
przeciwdziata¢, jako mechanizm przeciwno-
wotworowy, skutkom niedoboru IL2 poprzez
antyproliferacyjny efekt na komorki nowotwo-
rowe (Morinaga | wspétaut. 1989) oraz stymu-
lujac funkcje komérek zaangazowanych w nisz-
czenie nowotworow — komoérek NK, monocy-
tow/makrofagéw, cytotoksycznych limfocy-
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tow T (Kuhweide i Wspé’raut. 1990, Frey i
wspotaut. 1987). Ponadto mozna przyjaé, ze
interleukina 6jest bardziej intensywnie wydzie-
lana u osobnikéw starszych w celu wygaszania
nadmiernych odczynéw zapalnych. Ludzie w
wieku podesztym wykazuja wieksza zapadal-
nos¢ na infekcje, a wiec chorujg czesciej, a
chorobom towarzyszy silna odpowiedz zapalna.
Co wiecej, badania prowadzone w ostatnich
latach (Meyer i wspotaut. 1998) wykazaty, ze u
ludzi w wieku podesztym stan zapalny moze
pojawia¢ sie bez ewidentnych objawéw choro-
bowych. Okazato sie, ze u zdrowych starszych
0s0b — powyzej 70-tego roku zycia— utrzymuije
sie bezobjawowe, niewielkiego stopnia zapale-
nie dolnych drég oddechowych — co mozna
wykaza¢ badajgc ptyn z drzewa oskrzelowego
tak zwany BAL (ang. bronchoalveolar lavage).
Stan ten charakteryzuje sie wystepowaniem
zwiekszonej liczby neutrofilii, makrofagow, lim-
focytéw, wysokiego stezenia cytokin — IL8 oraz
IL6 w ptynie z drzewa oskrzelowego. Zjawiskom
tym towarzyszy podwyzszony poziom uwalnia-
nych z neutrofilii elastaz oraz ai-antyproteaz.
Autorzy wspomnianych badan uwazajg, ze en-
zymy te sg odpowiedzialne za znang od dawna
przez patologéw, powolng degradacje widkien
elastycznych oskrzeli — czego péznym naste-
pstwem moze by¢ rozedma ptuc — zmiana nie-
rozerwalnie zwigzana z procesem starzenia. w
wygaszaniu odczynu zapalhego uczestniczg in-
dukowane przez IL6: biatka ostrej fazy, cytokiny
antyzapalne na przyktad IL10, transformujacy
czynnik wzrostowy oraz steroidy kory nadner-
czy, ktéorych sekrecja jest pobudzana przez
przysadkowe ACTH (W otoski i wspotaut. 1985,
Taga I Kishimoto 1997)

INTENSYWNA ODPORNOSC NIESWOISTA W PROCESIE STARZENIA POCIAGA ZA SOBA
ZAGROZENIE STANU ZDROWIA

Nadmierna produkcja cytokin prozapal-
nych moze jednak doprowadzi¢ do niekorzyst-
nych nastepstw zdrowotnych. Nastepstwem ta-
kim moze by¢ supresja i anergia odpowiedzi
immunologicznej. Jak juz wspomniano, naste-
pstwem uwolnienia cytokin prozapalnych jest
produkcja réznego typu czynnikéw dziatajg-
cych antyzapalnie i hamujgco na odpowiedz
immunologiczng — miedzy innymi cytokin oraz
prostaglandyn. Tymczasem, limfocyty starych
osobnikéw sg bardziej wrazliwe na hamujace
ich aktywnos¢ dziatanie prostaglandyn (Frei-
ferd | wspotaut 1995). Innym czynnikiem
sprzyjajacym supresji immunologicznej jest za-
lezny od wieku wzrost podstawowego stezenia

we krwi steroidéw nadnerczowych (Kizaki |
wspétaut. 1998). Korzystna przeciwzapalna ro-
la tych hormonéw moze, przy ich nadmiarze,
doprowadzi¢ do hamowania odpowiedzi immu-
nologicznej. Tak wigec, mechanizmy supresji i
anergii moga przyczynia¢ sie do ciezszego i
dtuzszego przebiegu infekcji u ludzi starszych
oraz znacznej $miertelnosci towarzyszgcej tym
chorobom. Szczegdélnie w przypadku posoczni-
cy (choroba rozwijajgca sie w konsekwencji ma-
sywnego zakazenia bakteryjnego, w ktérym
produkty rozpadu bakterii stymulujga uwalnia-
nie TNFa) zagrozenie zyciaj est znacznie wigksze
u ludzi w wieku podesztym, anizeli u mtodych.
Nastepstwem wysokiej produkcji cytokin proza-
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palnych moze by¢ takze rozwdj niektérych za-
leznych od wieku chorb (Graeve i wspotaut.
1993, Marie iwspéiaut. 1993, Mariotti IWSpél'-
aut. 1992, Takiguchi | wspétaut. 1997). Nalezy
do nich amyloidoza — choroba prowadzaca do
niewydolnosci narzadoéw, z powodu odktadania
sie w nich biatek ostrej fazy, indukowanych
przez IL6. W towarzyszacej procesowi starzenia
osteoporozie oraz zapaleniu przyzebia aktywa-
torami osteoklastow, komoérek odpowiedzial-
nych za niszczenie elementéw kostnych, sag cy-
tokiny prozapalne. Nadmierna produkcja TNFa
odgrywa rowniez role w patogenezie miazdzycy.
Krytycznym dla rozwoju tej choroby jest zwie-
kszonaw wieku podesztym wrazliwos¢ komoérek
sciany naczyn tetniczych na TNFa (Beimin i
wspotaut. 1995). TNFa prowadzi zaréwno do
bezposredniego uszkodzenia srédbtonkéw na-
czyn oraz posredniego — poprzez indukcje
czynnikéw miazdzycorodnych takich jak: inhi-
bitora aktywatora plazminogeu (PAI — ang.
plasminogen activator inhibitor) (Emeis i wspot-
aut. 1992), czynnika aktywujacego ptytki (PAF
— ang. platelet activating factor) (Dagenais |
wspétaut. 1997), biatek ostrej fazy w tym fibry-
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nogenu (Hager i wWspétaut. 1994) oraz indukcje
zaleznej od IL6 trombogenezy (rozwéj plytek
krwi) (TAGAIi Kishimoto 1997). W obecnosci tych
czynnikOw wytwarza sie stan prokoagulacyjny
srodbtonka, umozliwiajgcy gromadzenie sie w
miejscach uszkodzenia fibrynogenu, plytek
krwi oraz komérek uktadu immunologicznego,
odpowiedzialnych za bezposrednie uszkodzenie
Sciany naczyn tetniczych. W naszych bada-
niach wykazaliSmy (Mysiiwska i wspoétaut.
1999), ze znamienne wzmozenie produkcji
TNFa przez mononuklearne komorki krwi wy-
stepowato u tych sposrod starszych osoéb, u
ktorych jedynym objawem chorobowym byto
nadcisnienie tetnicze ktére, jak wiadomo, moze
prowadzi¢ do rozwoju procesu miazdzycowego.
Konstytutywna produkcja IL6 moze ponadto
by¢ przyczyna zaburzen proliferacji i dojrzewa-
nia limfocytéw B. Jedna z funkcji interleukiny
6 jest stymulacja rozwoju limfocytéw B i akty-
wacja produkcji przeciwciat (Taga i Kishimoto
1997). Tak wiec, z nadekspresjg IL6 moze by¢
zwigzane powstawanie nowotworu komoérek
plazmatycznych — szpiczak mnogi (Kawano i
wspotaut. 1988).

WYSOKA AKTYWNOSC KOMOREK NK MOZE DO KONCA ZYCIA ZAPEWNIC DOBRY STAN
ZDROWIA

Jednym z elementéw odpornosci nieswoistej
sg komorki NK (ang. natural Kkillers — naturalni
zabojcy). Komérki NK stoja na strazy obrony
przeciwwirusowej oraz przeciwnowotworowej.
Rozpoznajg one antygeny na zakazonych i trans-
formowanych nowotworowo komoérkach gospo-
darza. Przed rozpoznaniem antygeny nie muszg
podlega¢ skomplikowanej obrébce, jaka ma miej-
sce w przypadku swoistego rozpoznania przez
limfocyty Ti B. W wyniku rozpoznania dochodzi
do szybkiego zniszczenia nieprawidtowej ko-
morki. Aktywnosc¢ cytotoksyczna NKjest dobrze
korelujacym, w wieku podesztym, ze stanem
zdrowia parametrem immunologicznym. U w
petni zdrowych senioréw liczba komérek NK
(CD16+, CD564) jest wyzsza anizeli u os6b mio-
dyCh (Sansoni iwspé’raut. 1993, MC Nertan i
wspétaut. 1998), a aktywnos¢ cytotoksyczna
NK utrzymuje sie na wysokim poziomie do kon-
ca zycia (Mysiiwska | wspotaut. 1992). Najpra-
wdopodobniej wysoki poziom aktywnosci NK
zalezy od stymulacji cytoking — produkowang
przez limfocyty T pamieci — interferonem y
(":Ny) (K rishnaraj 1997) oraz kOStmeIaCji
przez produkowane w zwiekszonej ilosci u ludzi
starych cytokiny prozapalne, jak na przykiad
TNFa oraz IL6 (Mysitiwska i wspoétaut. 1997,
1999). Obok interferonu, silnymi aktywatorami

komoérek NK sg cytokiny — interleukina 2 oraz
interleukina 12 (IL12) i interleukina 15 (ILI15).
Poziom IL2 obniza sie z wiekiem, szczegdlnie
drastycznie u ludzi nie w petni zdrowych. Nie-
dobdr IL2 lezy u podtoza niskiej aktywnosci
cytotoksycznej NK, spotykanej uwiekszosci, nie
spetniajgcych kryteridow SP, ludzi w wieku pode-
szlym (Mysiiwska i wspOtaut. 1992), gdyz egzo-
genna IL2 w znacznym stopniu poprawia efekt
cytotoksyczny (Krishnaraj 1997). Znaczne i
dtugotrwate obnizenie aktywnosci NKjest wia-
rygodnym zwiastunem ciezkiej infekcji oraz
wskazuje na mozliwos¢ sSmierci (0 gata i WSpOt-
aut. 1997). O tym, ze komoérki NK sg jednym z
najwazniejszych dla przezycia ogniw odpowie-
dzi immunologicznej moze $wiadczy¢ fakt, ze u
0s6b ktére przekroczyly dziesigta dekade zycia
dochodzi do wybidrczego wzrostu liczby komo-
rek NK, a szczegélnie postaci o wysokiej aktyw-
nosci cytotoksycznej (CD16+CD57') (Sansoni i
wspotaut. 1993, Franceschi | wspOtaut. 1995).
Inkubacja in vitro komérek NK w obecnosci IL2
prowadzi do wzmozenia ich funkcji cytotoksy-
cznej oraz rozszerzenia ich cytobojczego spe-
ktrum. W immunoterapii niektérych nowotwo-
réw tak stymulowane komorki, okreslane jako
komoérki LAK (ang. lymphokine activated Killers
— komorki zabojcze aktywowane limfokinami),
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przeszczepia sie z powrotem do chorego dawcy
aby pobudzi¢ proces niszczenia komérek nowo-
tworowych. Zdolno$¢ do generowania duzej li-
czby aktywowanych komérek NK (CD56+
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CD 164 u ludzi w wieku podesztym wskazuje na
mozliwo$¢é stosowania immunoterapii opartej
na komérkach LAK réwniez u tej grupy oso6b
(Provinciali i wspotaut. 1995).

INWOLUCJI GRASICY TOWARZYSZY ZMIANA WEASNOSCI GENEROWANYCH LIMFOCYTOW T

Jesli, mimo mechanizmdéw odpornosci nie-
swoistej, nie dojdzie do zniszczenia patogenow
lub usuniecia uszkodzonych komaérek, rozwija
sie wtedy ostatni etap odpornosci, zalezny od
swoiscie rozpoznajacych antygeny komorek T i
B. Komorki prezentujgce antygeny (APC — ang.
antigen presenting cells) poddaja je skompliko-
wanej obrébce do formy peptyddéw i w tej postaci
Sg one rozpoznawane przez CD4+ limfocyty T
pomocnicze (TH — ang. T helper). Limfocyty TH
stymuluja z kolei efektorowe CD8+ komorki 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 pobudzajg
funkcje komorek T cytotoksycznych oraz komo-
rek NK, natomiast limfocyty typu TH2 poprzez
cytokiny IL4, IL5, IL6, IL9, ILI3 aktywujag ko-
morki B do produkgcji przeciwciat. Zrodtem lim-
focytow T CD4+ oraz CD8+ jest grasica. Do
niedawna uwazano, ze limfopoeza grasicza
ustaje w okresie po osiggnieciu dojrzatosci
ptciowej. Powstata wiec luka interpretacyjna —
jak wyttumaczy¢ trwajaca do korica zycia czto-
wieka aktywnos¢ uktadu limfocytow T. Dopiero
dane uzyskane w ostatnich latach uswiadomity
nam, ze funkcja grasicy utrzymuje sie znacznie
dtuzej anizeli przypuszczano a ponadto, wraz z
wiekiem, uaktywniaja sie inne pozagrasica cen-
tra lifmopoetyczne.

Znaczenie grasicy, jako zrédia limfocytéw T
dla obwodowych tkanek limfatycznych, wydaje
sie rozciggac az do p6znego okresu zycia. Wska-
zywaé na to moze fakt, ze w badaniach auto-
psyjnych u oséb powyzej 70-tego roku zycia, w
inwolucyjnej grasicy wykrywano zachowane
skupiska limfocytow w korze i rdzeniu (Kay
1980). Najwiecej dowoddw jednak, na role gra-
sicy w procesie starzenia dostarczyly badania
na myszach. Wykazaty one, ze mimo iz imigra-
cja komorek pro-Tze szpiku stopniowo zmniej-
sza sie, poczawszy od dojrzewania ptciowego —
tojednak u 24-miesiecznej myszy, awiec odpo-
wiednika 70-letniego cziowieka, grasica wcigz
jednak istnieje, zachowujac okoto 1% swojej
zdolnosci do dostarczania na obwdd limfocytow
T, podtrzymywania ich wzrostu i réznicowania
(Hirokawa I wspoOtaut. 1990). Badania funkcji
przeszczepu grasicy, ktéry umieszczano u bez-
grasiczych ,nagich” (nude) myszy wykazaty, ze

grasice przeszczepione od najstarszych 24-mie-
siecznych myszy, cho¢ ciggle aktywne w dostar-
czaniu komérek T na obwdd, (Hirokawa i WSpOt-
aut. 1982) réznity sie zdolnoscig w indukowa-
niu subpopulacji limfocytéw. Tak wiec, induko-
waty one tatwiej komdrki CD4+ niz CD8+ W
zwigzku z tym stosunek limfocytow CD4+ do
CD8+we krwi zmieniat sie na korzys¢é CD4+. W
obecnosci przeszczepow grasicy od starych my-
szy roznicowato sie mniej komérek T naiwnych
(komorki, ktére nie miaty jeszcze kontaktu z
antygenem). Dochodzito takze do przewagi ko-
morek TH2 nad TH1 (Hirokawa i wspo6taut.
1992). Fakt, ze zalezne od wieku zmiany w
zakresie subpopulacji limfocytéw T u cztowieka
sg podobne do tych, ktére opisano u myszy
biorcow przeszczepdw starych grasic, pozwala
domniemywad, ze u cztowieka grasica, cho¢ na
niewielkg skale, odgrywa role centralnego na-
rzadu limfoproliferacyjnego przynajmniej do
siodmej dekady zycia. Tak wiec, we krwi obwo-
dowej ludzi w wieku podesztym obserwuje sie
wzrost bezwzglednej liczby i odsetka komdrek
CD4+ wraz ze spadkiem bezwzglednej liczby i
odsetka komoérek CD8+. Stosunek CD4+/CD8+
we krwi wzrasta (Utsuyama i wspotaut. 1992). z
wiekiem dochodzi réwniez do wzrostu odsetka
komadrek pamieci (komorki, ktére zetknty sie z
antygenem) w puli CD4+ (CD4+CD45R0+) oraz
CD8+ (CD8+CD45R0+) przy obnizaniu sie od-
setka komoérek naiwnych T CD4+ (komoérki, kto-
re nie zetknely sie z antygenem) (CD4+CD45'
RA+ oraz CD8+ (CD8+CD45RA+4) (Utsuyama |
wspétaut. 1992, Nijhuic iwspétaut. 1994). Lim-
focyty T naiwne sg odpowiedzialne za produkcje
interleukiny 2, cytokiny stymulujacej prolifera-
cje i dojrzewanie limfocytow T, NK i komoérek
odpornosci nieswoistej a takze wzmagajacej
funkcje limfocytow B. Komorki pamieci, choc
poczatkowo produkujg IL2, w miare stymulacji
antygenowych przestawiajg sie na sekrecje in-
terleukiny 4, cytokiny hamujacej aktywnosé
uktadu limfocytéw T oraz NK, stymulujacej za-
razem produkcje przeciwciat (Saimon | wspot-
aut. 1989). Komorki pamieci charakteryzujg sie
takze intensywna produkcjq interferonu vy, cy-
tokiny stymulujacej komorki T oraz komorki NK
(Sanders i wspOtaut. 1988). Tak wiec, przesu-
nieciom w skladzie subpopulacji limfocytéw T
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naiwnych i pamieci towarzyszy zmiana spe-
ktrum produkowanych cytokin.

Zasadniczy spadek odsetka komorek naiw-
nych CD4+i CD8+przy jednoczesnym wzroscie
odsetka komoérek T pamieci dokonuje sie mie-
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dzy 20 a 30-tym rokiem zycia, po czym po
okresie plateau, powyzej 70-tego roku zycia
dochodzi ponownie do zaznaczenia si¢ powy-
zszych tendencji. (Franceschi i wspétaut. 1995,
Cossarizza i wspo6taut. 1996).

LIMFOPOEZA POZAGRASICZA ZABEZPIECZA AKTYWNOSC UKLADU LIMFOCYTOW T DO KONCA
ZYCIA

Dopiero niedawno zrodzita sie Swiadomos¢
istnienia limfopoezy pozagrasiczej. Najnowsze
badania nad wiasciwosciami ludzkich limfocy-
tow T sugerowaly istnienie populacji limfocytéw
T, o innych wlasnosciach, niz klasyczne grasi-
czo-pochodne komoérki T. Badania na zwierze-
tach ugruntowatly ten poglad (Ohtsuka i wspot-
aut. 1995). Komdrki T pozagrasicze nie wyste-
puja po urodzeniu, zas$ wzrost ich liczby obser-
wuje sie w okresie inwolucji grasicy. Wykazujg
one stabszg ekspresje i mniejsza specyficznosé
receptorow TCR (ang. T celi receptor — struktu-
ra wigzaca antygen) anizeli komoérki T grasicze.
Z tego wzgledu zalicza sie je do komorek posred-
nich pomiedzy klasycznymi limfocytami T gra-
siczymi a komorkami NK. W odréznieniu od
komérek T pochodzeniagrasiczego, charaktery-
zujacych sie zestawem antygendéw powierzch-
niowych: CD3+CD4+lub CD3+CD8+, wiekszos¢
pozagrasiczych CD3+ limfocytéw T pozbawiona
jest ekspresji powierzchniowych czastek CD4
oraz CD8. Tylko niewielki odsetek limfocytow T
pozagrasiczych posiada marker CD8. Cechg
wyrézniajaca pozagrasicze limfocyt T, jest eks-
presja antygenéw powierzchniowych CD56 oraz
CD57.

Sugeruje sie, ze wzrastajgce z wiekiem u
cztowieka populacje komérek T CD57+
(CD3+CD57+) sg prawdopodobnie pochodzenia
szpikowego, zas komérki T CD3+CD56+wywo-

dza sie z limfopoezy watrobowej. Komorki te
poprzez ich zdolno$é¢ do rozpoznawania auto-
antygenéw (antygenéw na komorkach wias-
nych gospodarza), c6 najprawdopodobniej wig-
ze sie z faktem, ze limfocyty T pozagrasicze nie
podlegajg negatywnej selekcji, majg odgrywac-
znaczng role w odpornosci przeciwnowotworo-
wej oraz przeciwwirusowej. Ich nadmierna
aktywnos¢ moze jednak doprowadzi¢ do indu-
kcji odpowiedzi autoimmunizacyjnej (skierowa-
nej przeciw antygenom na komoérkach wias-
nych gospodarza). Stad na przykiad ilos¢ tych
komorek wzrasta u chorych po przeszczepach,
wyprzedzajac klasyczne grasiczo-pochodne
limfocyty T (Gorochov i wspotaut 1994) i pozo-
stajgc w zwigzku z rozwojem choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi. Wyniki badan
przeprowadzonych na grupie os6b w podesztym
wieku zestawione z grupa ochotnikéw ponad
100-letnich (McNeri1an i wspdtaut. 1998) wyka-
zaly, ze dominujacg u obu grupom wiekowym,
wséréd komérek T, jest subpopulacja CD8+
CD57+. Im lepszy stan zdrowia badanych stu-
latkéw, tym wiekszy odsetek i bezwzgledna licz-
be stanowity komérki CD8+CD57+. Wydaje sie
wiec, ze komoérki T pochodzenia pozagrasiczego,
ktérych funkcja na razie jest przedmiotem spe-
kulacji, odgrywajg wazna role dla zachowania
zdrowia, w okresie inwolucji grasicy.

ZMIANA REAKTYWNOSCI IMUNOLOGICZNEJ LIMFOCYTOW T W PROCESIE STARZENIA
ZAPEWNIA SZYBKA | SKUTECZNA ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA PO POWTORNYM
KONTAKCIE Z ANTYGENEM

Nasz uktad immunologiczny odpornosci
swoistej jest przystosowany do rozwijania odpo-
wiedzi przeciw szerokiemu repertuarowi anty-
gendéw w miodosci i ograniczenia tej liczby na
starosé. Tak wiec, w wieku podesztym spada
liczba komérek T naiwnych. Odzwierciedleniem
tego w badaniach in vitro jest miedzy innymi
obnizenie aktywnosci proliferacyjnej limfocy-
téw po stymulacji fitohemagglutyning (PHA) i
konkanawaling A (Con A) (Song i wspétaut.
1993), gdyz oba te mitogeny preferencyjnie sty-
mulujg komérki T naiwne (Byrne i wspétaut.
1988). Ostabienie reaktywnosci limfocytow T w

odpowiedzi pierwotnej wynika takze ze zmian w
ekspresji receptoréw odpowiedzialnych za
transdukcje sygnatéw. Proces starzenia wigze
sie ze spadkiem ekspresji biatka kostymulacyj-
nego CD28 na limfocytach CD8+ (Fagnoni i
wspoétaut. 1996). CD28 jest receptorem, zaan-
gazowanym w proces adhezji, do ligandu —
CD80 — na powierzchni komoérek prezentuja-
cych antygeny. Polgczenie sie receptora CD28
ze swoim ligandem wzmacnia sygnat stymulu-
jacy limfocyty T w procesie prezentacji antyge-
nu. Na powierzchni limfocytéw T CD4+ z kolei,
obniza sie ekspresja antygenu CD7 (Kukel i
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wspotaut. 1994), zwigzanego z aktywacja kina-
zy tyrozynowej, dla ktorej gtbwnym substratem
jest czgstka CD45 (antygen leukocytarny) prze-
noszaca sygnat aktywacji limfocytéwT (Lazaro-
vITS i wspotaut. 1994). Progresywnie z wiekiem
wzrasta wiec liczba komorek CD8+CD28~oraz
CD4+CD7\ Obie te populacje, jako formy pre-
aktywowane in vivo, charakteryzujg sie ograni-
czong odpowiedzig na stymulacje mitogenami
oraz nowymi antygenami, wykazujac silng
odpowiedZ na powtérnie podany antygen. Lim-
focyty CD8+CD28~ zawierajgce granule perfory-
nowe oraz ziarna azurofilne sg komdrkami o
tatwo indukowanym, duzym potencjale cytoto-
ksycznym. Sg to postacie terminalnie zréznico-
wane, o skréconych telomerach (Miyuki i wspot-
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aut. 1993, Fagnoni I wspotaut. 1996). Innym
dowodem na stan podwyzszonej aktywnosci
tych komorek jest ekspresja czgstek adhezyj-
nych CD54, CD58, CDI la oraz CDI Ib. Mozli-
wosc¢ wspotistnienia na komorkach CD8+CD28"
antygenu CD57 sugeruje, ze omawiane komor-
ki sg identyczne z rozrastajgcg sie z wiekiem
(Merino iWSpC'JJ'aUt. 1998, McNerlan |WSpé+-
aut. 1998) populacja komérek CD8+CD28~
CD57+ Zwigkszenie sie puli komoérek
CD4+CD7' (Kuke1 i wspOtaut. 1994), takze po-
ciaga za soba implikacje czynnosciowe. Komor-
ki te produkujac interleukine 5 (IL5), sa wzbo-
gacone w formy pamieci i stymulujg ukiad TH2
(Reinhotd i wspotaut. 1996).

ZMIANY REAKTYWNOSCI LIMFOCYTOW T MOGA WNOSIC RYZYKO DLA STANU ZDROWIA

Innym przyktadem zaburzerht immunologicz-
nych u ludzi, przypominajgcym zmiany u myszy
z przeszczepami grasicy od starych osobnikéw,
jest zmiana profilu cytokin produkowanych
przez komoérki TH. Procesowi starzenia towarzy-
szy wzrost produkcji cytokin charakterystycz-
nych dla komérek TH2 takim jak IL4, IL5, IL6,
IL10 (Castie i Wspéiaut. 1997, Franceschi I
wspotaut. 1995) przy spadku produkcji cytokin
typu TH 1— gtéwnie IL2 (Rea i wspOtaut. 1996).
Cytokiny typu TH2 stymulujg limfocyty B oraz
komdrki odpornosci nieswoistej, odpowiedzial-
ne za propagacje stanu zapalnego, niezbednego
dla odpowiedzi nieswoistej, hamujac jednoczes-
nie aktywnos¢ komérek TH 1 oraz cytotoksycz-
nych komérek T CD8+ i NK (Scheid i wspo6t-
aut. 1994). Niekorzystne konsekwencje nad-
miernej produkcji cytokin typu TH2 prowadza
do nadprodukcji przeciwciat i supresji uktadu
typu TH 1 Najbardziej znanym przyktadem tego
typu zaburzen sg zmiany w zakresie cytotoksy-
cznych limfocytow T CD8+. Bezwzgledna liczba
i odsetek komérek CD3+CD8+ obnizajg sie z
wiekiem w zwigzku z inwolucjg grasicy. Na
dodatek, ostabieniu ulega takze funkcja tych
komoérek. Badania na myszach (Brediey |
wspoétaut. 1990) wykazaty, ze szczepienie wiru-
sami grypy zwierzat mtodych i powtérna ich
rewakcynacja tg samag szczepionka indukowata
znacznie wiekszg liczbe prekursoréw cytolitycz-
nych limfocytéw T, anizeli u zwierzat starych,
poddanych temu samemu protokotowi immu-
nizacyjnemu. W przypadku limfocytéw ludz-
kich stymulowanych in vitro autologicznymi ko-
moérkami zakazonymi wirusami grypy wykaza-
no, ze nizsza odpowiedZ przez komérki CTL
wigzata sie z nadmierng sekrecjg IL4 — cytoki-
ny typu TH2 — oraz niedoborem produkcji IFNy

(Mbawuike | wsp6taut. 1997). Stan ten mozna
byto odwr6ci¢ poprzez dodanie IL 12 — cytokiny
stymulujgcej uktad TH 1 Spadek potencjatu ko-
moérek CTL CD8+wigze sie takze z przeobraze-
niem funkcji niektérych komérek CD8+, ktére
same stajg sie zrodiem produkcji cytokiny typu
TH2 na przyklad IL10 (Liorente i wspélaut.
1997) i nabierajg zdolnosci supresyjnej (Crisi i
wspotaut. 1998). Rozrost populacji limfocytow
0 zdolnosciach supresyjnych wydaje sie by¢
zjawiskiem protekcyjnym, ktére moze odgrywac
role w zapobieganiu nadmiernej, charakteryzu-
jacej proces starzenia, odpowiedzi na autoanty-
geny. Wydaje sie jednak, ze prawidtowym sta-
nem dla zachowania zdrowia powinna by¢ réw-
nowaga pomiedzy uktadami TH1 i TH2. Wska-
zuja na to wyniki uzyskane od os6b zyjacych
ponad 100 lat. W przypadku os6b ponad 100-
letnich komérki CD4+nie réznicuja sie na typy
TH1 i TH2, pozostajagc w formie prekursorowej
THO. Dopiero pod wptywem stymulacji komorki
THO moga ulec polaryzacji w kierunku TH1 lub
TH2 (Paganerti i wspétaut. 1996). Wiadac¢ wiec,
ze populacja ludzi najstarszych charakteryzuje
sie bardzo elastycznym ukiadem komérek TH
umozliwiajgcym dostosowywanie sie do rodzaju
antygenu.

Zasadniczg konsekwencjg obnizenia liczby
komoérek T naiwnych jest upos$ledzenie odpo-
wiedzi pierwotnej na antygeny (Armitage |
wspotaut. 1993). Jest wiec to zjawisko nieko-
rzystne w przypadku zetkniecia sie osoby star-
Szej po raz pierwszy z nowym antygenem. Taki-
mi nowymi antygenami sg kazdego roku zmie-
nione, w stosunku do poprzedniego sezonu,
biatka powierzchniowe wirusa grypy: hemaglu-
tynina i neuraminidaza. Przebycie grypy wiaze
sie w populacji ludzi w wieku podesztym ze
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znacznie wieksza liczbg powikian, anizeli u
0s6b miodszych. Stad, zapobieganie u ludzi w
wieku podesztym rozwojowi infekcji grypowej
poprzez szczepienia ochronne, jest szczegdlng
troska gerontologoéw i geriatrow. Problem stoso-
wania szczepionek u ludzi w wieku podesziym
jestjednak tak wieloptaszczyznowy, ze wymaga
on odrebnego opracowania.

Wzrost liczby komoérek pamieci pocigga za
sobg zwiekszong reaktywnos¢ limfocytéw po
ponownym kontakcie z antygenem. Komorki
pamieci posiadaja zwiekszong ekspresje cza-
stek adhezyjnych (Sanders i wspotaut. 1988),
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przylegajg do Srodbtonkéw naczyn, awiec moga
szybciej dociera¢ do miejsc zapalnych. Jednak
z drugiej strony, zwiekszona pula komérek pa-
mieci moze doprowadzi¢ do nadprodukcji cyto-
kin. Szczego6lne znaczenie przypisuje sie nad-
produkcji IFNy. Cytokina ta stymulujgc makro-
fagi i komoérki NK (Frey iwspotaut. 1987) wzma-
ga ich efekt cytotoksyczny (Krishnaraj 1997), z
drugiej jednak strony, poprzez mozliwos¢ indu-
kcji ekspresji czastek MHC klasy | oraz Il na
WSZyStkiCh komérkach (ljzermans i Marquet
1989) moze indukowac reakcje autoimmuniza-
cyjne.

ZMIANY ODPORNOSCI HUMORALNEJ ZAPEWNIAJA SKUTECZNA ODPOWIEDZ WTORNA

Istota zmian odpornosci humoralnej jest
ostabienie odpowiedzi pierwotnej na antygeny,
przy zachowanej lub nawet podwyzszonej in-
tensywnosci odpowiedzi wtérnej. Wiaze sie to ze
spadkiem surowiczego poziomu IgM (Buckey |
Dorsey 1970) oraz wzrostem IgG, gtéwnie IgGl
i IgG3 oraz IgA (Rad1 i wspotaut. 1975). Wzrasta
takze zawarto$¢ IgA w $linie (Buckey i Dorsey
1970). Obnizeniu ulega ilos¢ wykrywalnego IgE
(Barbee I wspOtaut. 1981) oraz surowiczgo IgD
(Buckey i Dorsey 1970). Obok spadku reaktyw-
nosci na egzogenne antygeny obserwuje sie
odpowiedZ na autoantygeny i wzrost produkgcji
autoprzeciwciat (Franceschi | wspdtaut. 1995)
oraz przeciwciat antyidiotypowych (Goidr i
wspotaut. 1983). Wraz z wiekiem zmniejsza sie
takze repertuar przeciwciat i obniza sie ich po-
winowactwo do antygendéw (Radi1 1984). Przy-
czyng obnizenia powinowactwa immunoglobu-
linjest brak w limfocytach B mutacji somatycz-
nych genéw kodujacych regiony zmienne
immunoglobulin, co wykazano u starych myszy
(Mitter 1996). Zwiekszona produkcja cytokin
typu TH2 sprzyja utrwalaniu wysokiej aktyw-
nosci limfocytéw B i wysokiej produkcji immu-
noglobulin. Az do 70-tego roku zycia zmianom
w zakresie produkcji klas immunoglobulin nie
towarzyszg odchylenia ilosciowe w catkowitej
pulikomorekB (UtsuyamaiwspoOtaut. 1992). Po
70-tym roku zycia bezwzgledna liczba limfocy-
téw B zaczyna sie obnizaé (pagnati i wspétaut.
1992). Innym zjawiskiem obserwowanym w
procesie starzeniajest zwiekszenie sie puli lim-
focytéw B CD5+ (Brohee i wspétaut. 1991) re-
agujacych na endogenne antygeny (Jones |
wspoétaut. 1994), awiec zaangazowanych w pro-
dukcje naturalnych autoprzeciwciat oraz prze-
ciwcial antyidiotypowych (zubier i wspétaut.
1994). Wzrost liczebnosci komérek B CD5+by¢
moze jest odpowiedzig na zachodzacy u ludzi
starych zwiekszony rozpad komoérek whasnych.

By¢ moze produkowane przez komorki B CD5+
przeciwciata antyidiotypowe umozliwiajg ina-
ktywacje autoreaktywnych klonéw, ktére mogg
powstawa¢ w pozagrasiczym rozwoju limfocy-
téw T. Niektérzy immunogerontolodzy postrze-
gaja powyzsze zmiany jako ryzyko rozwoju zja-
wisk autoimmunizacyjnych. Poglad ten jednak
obecnie wydaje sie kontrowersyjny. Najczesciej
cytowanymi dowodami wskazujacymi na auto-
immunizacje u ludzi starych jest fakt wykrywa-
nia w ich surowicy autoprzeciwciat, jak réwniez
wzrost odsetka komoérek B CD5+. Obecnos¢
autoprzeciwciat wykrywa sie co prawda u zna-
cznego odsetka (20-30%) os6b w wieku pode-
sztym, w tym takze u os6b ponad 100-letnich
(Franceschi iwspoOtaut. 1995). Z reguty brakuje
jednak uchwytnego zwigzku pomiedzy obecno-
Scig przeciwial a stanem zdrowia (Pandey |
wspétaut. 1979). Badania ostatnich latwykaza-
ty ponadto, ze mogg one takze wystepowacé u w
petni zdrowych senioréw, kwalifikowanych we-
diug kryteriow SP (Mariotti i wspétaut. 1992,
Franceschi I wspotaut. 1995). Nie ma dowodow
wskazujacych, ze autoprzeciwciata pojawiajace
sie u ludzi starszych aktywuja makrofagi, cyto-
toksyczne komoérki K oraz dopetniacz. Zjawiska
te, jak wiadomo, sa elementem chordb auto-
immunizacyjnych. Mozna natomiast spekulo-
waé, ze autoprzeciwciata odgrywajg podobng
role jak u zdrowych miodych ludzi (Uniig i
wspétaut. 1985). Tak wiec, mogtyby one fun-
kcjonowac jako opsoniny i nosniki produktéw
degradacji metabolicznej, czynniki amplifikuja-
ce odpowiedZ immunologiczng, komponenty
mechanizmu tolerancji, oraz sieci idiotypowe;j.
Proces starzenia wiaze sie z zaburzeniem fun-
kcji enzymoéw regulujgcych procesy utleniania,
co prowadzi do zwiekszonej produkcji wolnych
rodnikéw (Non1 1993) i uszkodzenia tkanek. W
wyniku ostabienia odpowiedzi cytotoksycznej
limfocytéw T CD8+proces usuwania nieprawid-
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towych i zakazonych komoérek jest wydtuzony u
ludzi starszych, co pogtebia procesy uszkodze-
nia tkanek (Stone 1990). Autoprzeciwciata mo-
gltyby by¢ wiec zaangazowane w procesach usu-
wania, zobojetniania produktéw rozpadu ko-
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morek i tkanek, jak rowniez w ich odnowie. W
istocie, spetniajg one najprawdopodobniej, fun-
kcje ochronng, zabezpieczajaca przed rozwojem
reakcji autoimmunizacyjnych.

PODSUMOWANIE

Przez cate zycie cztowieka trwa proces mo-
delowania odpowiedzi immunologicznej, ktore-
go ostateczna forme poznajemy u ludzi w wieku
podesztym. W procesie tym na czoto swoistych
mechanizméw odpornosciowych wysuwajg sie
zjawiska zwigzane z wtérng odpowiedzig na
antygeny. Zwieksza sie pula limfocytéw T
CD8+CD28~, CD4+CD7", najprawdopodobniej
pochodzenia pozagrasiczego, 0 wzmozonej goto-
wosci do odpowiedzi przeciwwirusowej, prze-
ciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej. Limfo-
cyty te, wraz ze szczegolnie aktywnym uktadem
komodrek NK, kompensuja zalezny od wieku
niedobér cytotoksycznych limfocytow T, pocho-
dzeniagrasiczego. Zwieksza sie takze produkcja
immunoglobulin, charakterystycznych dla
wtérnej odpowiedzi immunologicznej, zapew-
niajac efektywna odpornos¢ przeciwbakteryjna.
Pobudzenie uktadu odpornosci nieswoistej, ze
wzmozong gotowoscig generowania stanu za-
palnego — moze przejmowac role ostabionej w
procesie starzenia, swoistej odpowiedzi pier-
wotnej. Zmniejszenie sie puli grasiczych limfo-

AGE-RELATED CHANGES OF THE

cytéow T CD8+ , zaopatrzonych w bogaty reper-
tuar specyficznych receptoréw antygenowych,
jest prawdopodobnie mechanizmem zabezpie-
czajagcym przed rozwojem reakcji autoimmu-
nizacyjnych o charakterze autodestrukcyjnym.
Podobnie mozna ttumaczy¢ zmniejszenie sie po-
winowactwa do antygenu ws$rdéd immunoglobu-
lin produkowanych u ludzi w wieku podesztym.
Z drugiej strony, ukiad immunologiczny seniora
jest zorientowany na odpowiedz przeciw auto-
antygenom, w ktorej biorg udziat komorki o ogra-
niczonym repertuarze receptorowym — zar6wno
pozagrasicze limfocyty T oraz limfocyty B CD5+,
produkujace autoprzeciwciata. Odpowiedz ta,
zwigzana z rozpoznawaniem tylko pewnych
wspolnych antygendéw, ma prowadzi¢ do niwe-
lowania skutkow wzrastajgcego z wiekiem usz-
kodzenia tkanek i narzadéw. O tym, ze taka
konstrukcja odpowiedzi immunologicznej jest
fizjologiczna i efektywna, Swiadczy mozliwosé
przezycia w dobiym zdrowiu, bez objawéw nie-
doboru immunologicznego, nawet powyzej 100
lat.

IMMUNE RESPONSE

Summary

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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